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Resumo

Fundamento: O escore SAMe-TT2R2 foi desenvolvido visando predizer quais pacientes em anticoagulação oral com 
antagonistas da vitamina K (AVKs) atingirão um tempo na faixa terapêutica (TFT) adequado (> 65%-70%) no seguimento. 
Estudos também o relacionaram com a ocorrência de eventos adversos.

Objetivos: Descrever o TFT de acordo com o escore, além de relacionar a pontuação obtida com a ocorrência de 
eventos adversos adversos em pacientes com fibrilação atrial (FA) não valvar em anticoagulação oral com AVKs.

Métodos: Estudo de coorte retrospectivo incluindo pacientes com FA não valvar em acompanhamento em ambulatório 
de anticoagulação de um hospital terciário. Foi realizada uma avaliação retrospectiva de consultas ambulatoriais, visitas a 
emergência e internações hospitalares na instituição no período de janeiro-dezembro/2014. O TFT foi calculado aplicando-se 
o método de Rosendaal.

Resultados: Foram analisados 263 pacientes com TFT mediano de 62,5%. O grupo de baixo risco (0-1 ponto) obteve um 
TFT mediano maior em comparação com o grupo de alto risco (≥ 2 pontos): 69,2% vs. 56,3%, p = 0,002. Da mesma forma, 
o percentual de pacientes com TFT ≥ 60%, 65% ou 70% foi superior nos pacientes de baixo risco (p < 0,001, p = 0,001 e 
p = 0,003, respectivamente). Os pacientes de alto risco tiveram um percentual maior de eventos adversos (11,2% vs. 7,2%), 
embora não significativo (p = 0,369).

Conclusões: O escore SAMe-TT2R2 foi uma ferramenta eficaz na predição do TFT em pacientes com FA em uso 
de AVKs para anticoagulação, porém não se associou à ocorrência de eventos adversos. (Arq Bras Cardiol. 2017; 
108(4):290-296)

Palavras-chave: Fibrilação Atrial; Anticoagulantes / efeitos adversos; Técnicas de Apoio para a Decisão; Varfarina; 
Femprocumona; Vitamina K.

Abstract
Background: The SAMe-TT2R2 score was developed to predict which patients on oral anticoagulation with vitamin K antagonists (VKAs) 
will reach an adequate time in therapeutic range (TTR) (> 65%-70%). Studies have reported a relationship between this score and the 
occurrence of adverse events.

Objective: To describe the TTR according to the score, in addition to relating the score obtained with the occurrence of adverse events in 
patients with nonvalvular atrial fibrillation AF on oral anticoagulation with VKAs.

Methods: Retrospective cohort study including patients with nonvalvular AF attending an outpatient anticoagulation clinic of a tertiary hospital. 
Visits to the outpatient clinic and emergency, as well as hospital admissions to the institution, during 2014 were evaluated. The TTR was calculated 
through the Rosendaal´s method.

Results: We analyzed 263 patients (median TTR, 62.5%). The low-risk group (score 0-1) had a better median TTR as compared with the high-risk 
group (score ≥ 2): 69.2% vs. 56.3%, p = 0.002. Similarly, the percentage of patients with TTR ≥ 60%, 65% or 70% was higher in the low-risk 
group (p < 0.001, p = 0.001 and p = 0.003, respectively). The high-risk group had a higher percentage of adverse events (11.2% vs. 7.2%), 
although not significant (p = 0.369).

Conclusions: The SAMe-TT2R2 score proved to be effective to predict patients with a better TTR, but was not associated with adverse events. 
(Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):290-296)

Keywords: Atrial Fibrillation; Anticoagulants / adverse effects; DecisionSupport Techniques; Warfarin; Phenprocoumon; Vitamin K.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
Os antagonistas da vitamina K (AVKs) reduzem o risco de 

acidente vascular cerebral (AVC) isquêmico em pacientes com 
fibrilação atrial (FA) em aproximadamente 60%.1 A eficácia do 
tratamento com os AVKs está diretamente relacionada com o 
tempo na faixa terapêutica (TFT), ou seja, percentual do tempo 
com tempo de protrombina/razão normalizada internacional 
(TP/RNI) entre 2,0-3,0.2 Estudo prévio3 sugeriu que um TFT 
adequado seria entre 58-65%, abaixo do qual o benefício da 
anticoagulação oral com AVKs seria pequeno sobre a dupla 
terapia antiplaquetária. Evidências adicionais enfatizam que a 
prevenção do AVC com o uso de AVKs é eficaz quando o TFT 
médio individual é elevado, isto é, > 70%.4

A predição de quais pacientes serão bons candidatos 
à terapia com anticoagulantes seria de grande utilidade. 
Atualmente, utilizam‑se escores que avaliam o risco de 
o paciente sofrer eventos tromboembólicos (CHADS2 e 
CHA2DS2-VASc),5,6 bem como de apresentar o principal efeito 
adverso dessa terapêutica, ou seja, sangramento (HAS-BLED).7 
Com esses escores consegue-se avaliar a indicação e o risco da 
terapia, porém eles não trazem consigo a informação de como 
o paciente responderá ao tratamento, ou seja, se manterá um 
TFT adequado. A predição de maneira fácil de quais pacientes 
com FA são prováveis de atingir um TFT adequado com o uso 
dos AVKs poderia guiar a tomada de decisão da estratégia 
de anticoagulação com AVKs ou novos anticoagulantes 
(NOACs).8 Recentemente, Apostolakis et al.9 propuseram 
e validaram o escore SAMe-TT2R2, tendo observado ser 
possível identificar os pacientes com FA que atingirão TFT 
adequado em uso de AVKs (pontuação 0-1), bem como os 
que necessitarão de intervenções adicionais para conseguir um 
TFT adequado, atingindo um baixo TFT em vigência do uso 
de AVKs (pontuação ≥ 2), sendo esses possíveis candidatos 
para o uso dos NOACs. Estudos posteriores já validaram esse 
escore tanto para predição de TFT8,10-17 como de eventos 
adversos.8,10-12,16,17 Alguns, entretanto, mostraram incapacidade 
do escore para tal.18-20

Em estudo previamente publicado,21 descrevemos nossa 
experiência em um ambulatório de anticoagulação de um 
hospital terciário brasileiro, sendo o TFT médio de 64,8%. 
Neste estudo, temos como objetivo descrever o TFT de acordo 
com o escore SAMe-TT2R2, além de relacionar a pontuação 
obtida com a ocorrência de eventos adversos em pacientes 
com FA não valvar em anticoagulação com AVKs.

Métodos
Estudo de coorte retrospectivo incluindo pacientes em 

anticoagulação oral com AVKs em acompanhamento no 
Ambulatório de Anticoagulação do Serviço de Medicina 
Interna do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), 
hospital universitário de atenção terciária localizado no sul 
do Brasil. As decisões relativas ao manejo da anticoagulação 
foram baseadas em protocolo publicado por Kim et al.22 
Todos os pacientes que consultaram durante os meses de 
janeiro a março de 2014 foram triados para inclusão no 
estudo, sendo incluídos no estudo aqueles com FA não valvar. 
Considerou-se FA valvar a coexistência de estenose mitral 
moderada a grave ou válvula cardíaca protética.4

O risco para ocorrência de AVC isquêmico foi estimado com 
base nos escores CHADS2 e CHA2DS2-VASc, enquanto o risco 
de sangramento foi estimado a partir do escore HAS‑BLED.5-7 
Para análise do escore SAMe-TT2R2 (0-8 pontos), foram analisadas 
as variáveis sexo feminino (1 ponto), idade < 60 anos (1 ponto), 
presença de > 2 comorbidades (1 ponto), uso de amiodarona 
para controle do ritmo cardíaco (1 ponto), tabagismo nos 
últimos 2 anos (2 pontos) e raça não branca (2 pontos). 
Foram consideradas como comorbidades AVC prévio, diabetes, 
doença arterial periférica, coronariana, hepática, pulmonar, renal, 
hipertensão arterial e insuficiência cardíaca. Os pacientes foram 
divididos a partir do escore SAMe-TT2R2 em dois grupos: baixo 
risco (0-1 ponto) e alto risco (≥ 2 pontos).9

Os dados demográf icos,  c l ínicos e de exames 
complementares foram obtidos por avaliação retrospectiva, 
através do prontuário eletrônico, consultas ambulatoriais, 
visitas à emergência e internações hospitalares na instituição 
durante o período compreendido entre janeiro e dezembro 
de 2014. Pacientes que perderam seguimento, morreram ou 
tiveram anticoagulação com AVKs suspensa foram incluídos 
igualmente na análise, sendo o TFT analisado até o último 
exame de TP/RNI disponível. Os pacientes foram avaliados 
quanto ao controle da anticoagulação (por meio dos exames 
de TP/RNI) e ocorrência de eventos adversos [sangramento 
maior, AVC, ataque isquêmico transitório (AIT), embolização 
sistêmica ou óbito]. O TFT foi estimado através do método 
de interpolação linear de Rosendaal.23

Os exames laboratoriais, fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo (preferencialmente avaliada por ecocardiograma) e 
número de medicações em uso foram registrados conforme 
as informações disponíveis mais próximas da data do início 
do seguimento. Anemia foi considerada como hemoglobina 
(Hb) < 13,0 g/dL em homens ou < 12 g/dL em mulheres.24 
Hipertensão não controlada foi definida como pressão arterial 
sistólica > 160 mmHg na consulta ambulatorial mais próxima 
do início do seguimento.7 Sangramento maior foi caracterizado 
como evento com necessidade de hospitalização, transfusão 
de concentrado de hemácias ou queda da Hb ≥ 2 g/dL.7 
Doença renal foi assinalada na presença de transplante renal, 
terapia dialítica crônica ou creatinina sérica ≥ 2,26 mg/dL.7 
Doença hepática foi considerada na existência de doença 
hepática crônica (ex.: cirrose) ou evidências bioquímicas de 
dano hepático significativo (ex.: bilirrubina > 2x limite superior 
da normalidade, em associação com TGO, TGP ou fosfatase 
alcalina > 3x limite normal).7

Análise estatística
Os dados foram inseridos e analisados no software 

Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versão 21.0. A análise 
descritiva foi realizada a partir da distribuição de frequência 
absoluta e relativa, para as variáveis qualitativas, e através 
da média ± desvio-padrão e mediana, para as quantitativas 
com distribuição simétrica e assimétrica, respectivamente. 
Os percentis 25-75% das medianas foram apresentados 
quando se julgou adequado. A comparação dos grupos foi 
realizada pelo teste t de Student não pareado para as variáveis 
quantitativas simétricas, teste U de Mann‑Whitney para as 
variáveis quantitativas assimétricas e teste do qui‑quadrado para 
as variáveis categóricas. Em situações de baixa frequência, foi 
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Figura 1 – Diagrama do estudo. TVP: trombose venosa profunda; TEP: tromboembolismo pulmonar; FA: fibrilação atrial; VE: ventrículo esquerdo; ACO: anticoagulação oral.

683 pacientes

420 (61,5%) pacientes excluídos
145 (21,2%) Prótese mecânica cardíaca
130 (19,0%) TVP/TEP
59 (8,6%) FA valvar
14 (2,0%) Trombo VE
72 (10,5%) Outras indicações

263 pacientes com FA não valvar

58 (22,1%) pacientes seguimento incompleto
25 (9,5%) Perdas de seguimento
21 (8,0%) Suspensões ACO
12 (4,6%) Óbitos

205 pacientes com seguimento completo

utilizado o teste exato de Fisher. A normalidade da distribuição 
de cada variável foi avaliada por meio do teste de Shapiro-Wilk.  
Área sob a curva Receiver Operating Characteristic (ROC) foi 
calculada para avaliar a capacidade de o escore SAMe-TT2R2 
predizer o desfecho TFT ≥ 65% e a ocorrência de eventos 
adversos, sendo considerado o melhor ponto de corte do escore a 
partir do valor com o maior produto sensibilidade x especificidade.  
A comparação da sobrevida livre de eventos adversos foi realizada 
através de curvas de Kaplan-Meier com o teste de Log-Rank.  
O nível de significância adotado em todos os testes foi de 5%. 
O estudo foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa do 
HCPA e aprovado.

Resultados
Foram estudados 263 pacientes em anticoagulação oral 

com AVKs por FA não valvar, correspondendo a 38,5% 
dos indivíduos em acompanhamento no Ambulatório de 
Anticoagulação do HCPA. Do total, 205 (77,9%) completaram 
o seguimento (Figura 1). As características demográficas da 
amostra estão descritas na Tabela 1.

Durante o acompanhamento, foram realizados 2.754 exames 
de TP/RNI (mediana 10 exames/paciente), sendo 1.270 
(46,1%) com valores entre 2,0 e 3,0. O TFT mediano foi 
de 62,5% (P25-75 44,2%-79,5%). A mediana do tempo de  
TP/RNI subterapêutico (< 2,0) foi de 18,9% e supraterapêutico 
(> 3,0) de 9,6%.

Em relação ao escore SAMe-TT2R2, 138 pacientes (52,5%) 
obtiveram pontuação 0-1 (baixo risco), enquanto que 125 
(47,5%), pontuação ≥ 2 (alto risco), sendo a mediana 1 ponto 
(1-2). Quando avaliados os critérios do escore SAMe-TT2R2 
de forma individual (Tabela 2), o critério “História Médica” 
(presença de > 2 comorbidades) foi o mais prevalente (57,0%). 

Os pacientes de baixo risco (escore 0-1) obtiveram um TFT 
mediano significativamente maior quando comparados com os 
de alto risco (pontuação ≥ 2): 69,2% vs. 56,3% (p = 0,002). 
Da mesma forma, o percentual de pacientes com TFT ≥ 60%, 
65% ou 70% também se mostrou superior nos pacientes de 
baixo risco em todos os pontos de corte analisados (Figura 2). 

Na avaliação do escore SAMe-TT2R2 pela curva ROC para 
predição de TFT ≥ 65% (Figura 3), o ponto de corte de 2 pontos 
foi aquele que apresentou melhor combinação sensibilidade e 
especificidade (63,8% e 58,1%, respectivamente). A área sob a 
curva foi de 0,612 (IC95%: 0,544 - 0,681; p = 0,002).

Durante o seguimento, ocorreram 24 (9,1%) eventos adversos, 
estando a descrição completa na Tabela 3. Não houve casos 
de AIT ou embolização sistêmica durante o período analisado. 
Os pacientes de alto risco (escore ≥ 2) tiveram um percentual 
maior, porém sem diferença estatisticamente significativa, de 
eventos (11,2% vs. 7,2%; p = 0,369). A área sob a curva ROC 
do escore para a ocorrência de eventos adversos foi de 0,566 
(IC95%: 0,449 - 0,682; p = 0,289), sendo novamente 2 o melhor 
ponto de corte, com sensibilidade e especificidade de 58,3% e 
53,6%, respectivamente. As curvas de sobrevida livre de eventos 
adversos estão demonstradas na Figura 4.

Discussão
O uso da anticoagulação em pacientes com FA para 

prevenção de eventos tromboembólicos é uma estratégia 
com eficácia conhecida e dependente do TFT. A predição 
daqueles pacientes que terão maior chance de atingir um TFT 
adequado com AVKs é um aspecto importante na avaliação 
desses pacientes, especialmente no cenário atual em que 
novos medicamentos estão disponíveis para o tratamento 
desses pacientes (sem necessitar da monitorização do TP/RNI). 
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Neste estudo, observamos que o escore SAMe-TT2R2 foi um 
bom preditor do TFT em pacientes recebendo anticoagulação 
oral com AVKs por FA não valvar em uma amostra brasileira, 
podendo ser uma ferramenta importante na avaliação 
inicial dos pacientes com indicação de anticoagulação.  
A mediana do TFT, assim como o percentual de pacientes com 
TFT ≥ 60%, 65% e 70%, foram superiores nos pacientes com 
baixa pontuação no escore SAMe-TT2R2 (0-1 ponto) quando 
comparados com o grupo de pacientes com pontuação ≥ 2.

A utilidade da aplicação deste escore já foi observada 
em outras populações e cenários clínicos. Ruiz-Ortiz et al.,15 
analisando prospectivamente pacientes de ambulatórios de 
cardiologia espanhóis, observaram um declínio progressivo da 
média do TFT de acordo com a pontuação obtida no escore. 
Nesse estudo, os pacientes com pontuação 0 tiveram um 
TFT médio de 67,5% ± 24,6%, enquanto que, nos pacientes 
com pontuação ≥ 4, a média do TFT foi de 52,7% ± 28,7% 
(p < 0,01), sendo a área sob a curva ROC para o desfecho 
TFT ≥ 65% de 0,57 (IC95%: 0,53-0,60; p  <  0,0005). 
Roldán et al.,14 analisando 459 pacientes de um ambulatório 
de anticoagulação, observaram que pacientes com pontuação 

0-1 tinham um TFT médio de 67% ± 18%, enquanto que, 
nos pacientes com pontuação ≥ 2 pontos, esse valor era de 
61% ± 16% (p < 0,001). Nesse estudo, o odds ratio de atingir 
um TFT < 65% foi de 2,10 (IC95%: 1,44 - 3,06; p < 0,001) 
nos pacientes com escore ≥ 2. Em estudo retrospectivo 
incluindo 4.468 pacientes selecionados a partir de registro 
das unidades de atenção primária do Reino Unido, Martinez 
et al.17 descreveram que a proporção de pacientes com 
TFT ≥60% foi de 44,1% nos pacientes com escore 0-1, e de 
37,1% nos com escore ≥ 2 (p < 0,01).

A associação da pontuação do escore com a ocorrência 
de eventos adversos da anticoagulação (sangramento maior, 
AVC, embolização sistêmica e/ou óbito) foi descrita em 
estudos posteriores8,10-12,16,17 ao estudo original,9 relacionando 
sempre a qualidade da anticoagulação, avaliada pelo TFT, 
com a ocorrência desses desfechos. Isoladamente, apenas o 
estudo de Poli et al.13 não observou essa relação. Em estudo 
retrospectivo incluindo 4.468 pacientes com FA em uso de AVKs 
durante seguimento de 3 anos, Martinez et al.17 observaram 
um risco de AVC superior nos pacientes com escore ≥ 2 em 
comparação à pontuação 0-1, ao longo do acompanhamento 
(log rank p < 0,01). Lip et al.,12 em estudo retrospectivo com 
8.120 pacientes (seguimento médio, 1.016 ± 1.108 dias), 
descreveram que o escore SAMe-TT2R2 foi preditivo de  
AVC/tromboembolismo, sangramento grave e morte, refletindo 
o TFT subótimo nos pacientes com escore ≥ 2. No presente 
estudo, atribui-se a não associação do escore com a ocorrência 
do total de eventos adversos, especificamente AVC, à baixa 
incidência dessa complicação.

Diversos estudos têm proposto a inclusão do escore 
SAMe‑TT2R2 no fluxograma de decisão sobre qual anticoagulante 
ser usado em pacientes com FA recém-diagnosticada.14,25-28 
A partir da pontuação obtida, pacientes com ≥ 2 pontos 
iniciariam direto o uso de NOACs, ao passo que aqueles com 
pontuação 0-1 iniciariam o uso de AVKs, sendo esse trocado por 
NOACs se o TFT não fosse adequado no seguimento (> 70%). 
As diretrizes atuais para o manejo da FA, entretanto, ainda não 
incluíram essa estratégia.4,29,30

Nosso estudo apresenta algumas limitações. Inicialmente o 
desenho retrospectivo carrega consigo limitações inerentes a 
ele, podendo influenciar a qualidade dos dados analisados.  
Apesar disso, acreditamos que os dados necessários para a 
realização desse estudo não tiveram grande perda, uma vez 

Tabela 1 – Características demográficas da amostra

Variável n = 263

Sexo feminino 113 (43,0)

Idade (anos) 71,2 (64,1-78,5)

Uso de varfarina 256 (97,3)

TP/RNI lábil (TFT < 60%) 124 (47,1)

Hipertensão 231 (87,8)

Hipertensão não controlada 22 (8,4)

IC / FEVE < 40% 149 (56,7)

Diabetes 108 (41,1)

AVC / AIT prévios 96 (36,5)

Doença coronariana 76 (28,9)

Uso de antiplaquetários / AINE 64 (24,3)

Anemia 67 (25,5)

Doença pulmonar 36 (13,7)

Sangramento maior prévio 24 (9,1)

Doença arterial periférica 25 (9,5)

Doença renal 7 (2,7)

Doença hepática 2 (0,8)

Número de medicações 7 (6-9)

CHADS2 3 (2-4)

CHA2DS2-VASc 4 (3-5)

HAS-BLED 2 (1-3)

TP/RNI: tempo de protrombina/razão normalizada internacional; TFT: tempo 
na faixa terapêutica; IC: insuficiência cardíaca; FEVE: fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo; AVC: acidente vascular cerebral; AIT: ataque isquêmico 
transitório; AINE: anti-inflamatórios não esteroides. As variáveis categóricas 
estão apresentadas como n (%) e as variáveis contínuas como mediana 
(25%-75%).

Tabela 2 – Prevalência dos componentes do escore SAMe-TT2R2

Componente Escore n (%)

S Sexo Feminino 113 (43,0)

A Abaixo de 60 anos 41 (15,6)

Me História Médica (> 2 comorbidades*) 150 (57,0)

T Tratamento com amiodarona 26 (9,9)

T2 Tabagismo 37 (14,1)

R2 Raça não-branca 22 (8,4)
*Acidente vascular cerebral prévio; diabetes; doença arterial periférica, 
coronariana, hepática, pulmonar, renal; hipertensão arterial e insuficiência 
cardíaca. Adaptado de Sex, Age, Medical history, Treatment, Tobacco use, Race.
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Figura 3 – Curva ROC para o desfecho TFT ≥ 65%.
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Figura 2 – Percentual de pacientes com TFT ≥ 60%, 65% e 70% de acordo com a pontuação no escore SAMe-TT2R2 (p < 0,001, 0,001 e 0,003, respectivamente).
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que o atendimento a esses pacientes na nossa instituição é 
feito de maneira sistematizada através de protocolo e consulta 
ambulatorial estruturada. Dessa forma, a grande maioria dos dados 
necessários para estudo foi coletada de forma sistemática durante 
a consulta assistencial. Uma segunda limitação é que a revisão de 
prontuários identificou apenas eventos adversos que ocorreram nas 
dependências do hospital ou que foram relatados pelos pacientes 
em consultas ambulatoriais, podendo haver alguns eventos que 
não tenham sido identificados (especialmente eventos adversos). 
Por fim, o fato de o estudo ser unicêntrico garante a uniformidade 
do acompanhamento dos pacientes descritos nesta coorte, porém 
pode diminuir a sua validade externa.

Conclusão
Com base nos nossos dados, podemos afirmar que o escore 

SAMe-TT2R2 é uma ferramenta eficaz na predição do TFT 
em pacientes com FA em uso de AVKs para anticoagulação. 
Dessa forma, a aplicação desse escore em conjunto com os 
escores para avaliação da indicação de anticoagulação (CHADS2 
e/ou CHA2DS2-VASc) e do risco de sangramento (HAS-BLED) 
permitirá também a obtenção de uma avaliação da qualidade 
desse tratamento. Naqueles pacientes com escore SAMe-TT2R2 
elevado (pontuação ≥ 2), existe uma maior probabilidade 
de baixa efetividade da anticoagulação com AVKs, podendo 
então ser considerado o uso de NOACs. Por outro lado, os 
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Figura 4 – Curva de sobrevida livre de eventos adversos de acordo com a pontuação no escore SAMe-TT2R2 (p = 0,224).
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Tabela 3 – Eventos adversos no seguimento total e de acordo com a pontuação no escore SAMe-TT2R2

Eventos Adversos n = 263
SAMe-TT2R2 p

0-1 ponto ≥ 2 pontos

Sangramento maior 15 (5,7) 6 (4,3) 9 (7,2) 0,465

AVC 4 (1,5) 1 (0,7) 3 (2,4) 0,349

Óbito 12 (4,6) 5 (3,6) 7 (5,6) 0,637

TOTAL 24 (9,1) 10 (7,2) 14 (11,2) 0,369

AVC: acidente vascular cerebral. Dados apresentados como n (%).

pacientes de baixo risco (escore 0-1) perfazem um grupo 
com melhor resposta aos AVKs e podem ser tratados com 
os mesmos. Com esse tipo de seleção, realizando-se uma 
intervenção baseada no risco do paciente, será possível que 
novas tecnologias (no caso, os NOACs), normalmente mais 
caras e menos disponíveis, sejam direcionadas para um grupo 
de pacientes com indicação mais precisa.
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Resumo

Fundamento: A fibrilação atrial (FA) ocorre em 10-40% dos pacientes submetidos a cirurgia de revascularização 
miocárdica (RM), e eleva a mortalidade cardiovascular. Como o aumento dos átrios está associado ao aumento da 
incidência de FA, espera-se que pacientes com pressão venosa central (PVC) mais alta tenham maior distensão atrial, o 
que eleva a incidência dessa arritmia.

Objetivo: Comparar a incidência de FA em pós-operatório de RM, seguindo duas estratégias de controle de PVC.

Métodos: Estudo clínico randomizado controlado intervencionista. A amostra foi composta por 140 pacientes submetidos 
a RM entre 2011 e 2015. Os pacientes foram randomizados em dois grupos, G15 e G20, mantidos com PVC máxima de 
15 cmH2O e 20 cmH2O, respectivamente.

Resultados: Foram incluídos 70 pacientes em cada grupo. A incidência da arritmia em G15 foi de 8,57% e, no G20, de 
22,86%, com redução de risco absoluto de 14,28% e número necessário para tratar (NNT) de 7 (p = 0,03). Mortalidade 
(G15 = 5,71%; G20 = 11,42%; p = 0,07), tempo de internamento (G15 = 7,14 dias; G20 = 8,21 dias; p = 0,36), número 
de enxertos (medianas: G15 = 3, G2 = 2; p = 0,22) e uso de circulação extracorpórea (G15 = 67,10%; G20 = 55,70%; 
p = 0,22) mostraram-se estatisticamente semelhantes. A idade (p = 0,04) e o tempo de internamento (p = 0,001) foram 
significativamente maiores nos pacientes que desenvolveram FA nos dois grupos.

Conclusão: Manter a PVC com valores mais baixos nas primeiras 72h após a cirurgia de RM reduz o risco relativo de FA 
e pode ser uma ferramenta útil na prevenção da FA após RM. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):297-303)

Palavras-chave: Pressão Venosa Central; Fibrilação Atrial/prevenção; Revascularização do Miocárdio; Cuidados Pós Operatórios.

Abstract
Background: Atrial fibrillation (AF) takes place in 10-40% of patients undergoing coronary artery bypass grafting (CABG), and increases 
cardiovascular mortality. Enlargement of atrial chambers is associated with increased AF incidence, so patients with higher central venous 
pressure (CVP) are expected to have larger atrial distension, which increases AF incidence.

Objective: To compare post-CABG AF incidence, following two CVP control strategies.

Methods: Interventional, randomized, controlled clinical study. The sample comprised 140 patients undergoing CABG between 2011 and 2015. 
They were randomized into two groups, G15 and G20, with CVP maintained ≤ 15 cmH2O and ≤ 20 cmH2O, respectively.

Results: 70 patients were included in each group. The AF incidence in G15 was 8.57%, and in G20, 22.86%, with absolute risk reduction 
of 14.28%, and number needed to treat (NNT) of 7 (p = 0.03). Mortality (G15 = 5.71%; G20 = 11.42%; p = 0.07), hospital length of stay 
(G15 = 7.14 days; G20 = 8.21 days; p = 0.36), number of grafts (median: G15 = 3, G2 = 2; p = 0.22) and cardiopulmonary bypass use 
(G15 = 67.10%; G20 = 55.70%; p = 0.22) were statistically similar. Age (p = 0.04) and hospital length of stay (p = 0.001) were significantly 
higher in patients who developed AF in both groups.

Conclusion: Keeping CVP low in the first 72 post-CABG hours reduces the relative risk of AF, and may be useful to prevent AF after CABG. 
(Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):297-303)

Keywords: Central Venous Pressure; Atrial Fibrillation/prevention; Myocardial Revascularization; Postoperative Care.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
A fibrilação atrial (FA) é uma arritmia que ocorre devido 

à ausência de despolarização ordenada, causando perda 
da capacidade de contração dos átrios. Está relacionada 
ao risco aumentado de acidente vascular cerebral (AVC) e 
de mortalidade.1-3

A FA no pós-operatório de revascularização do miocárdio 
(FAPORM) ocorre em 5-40% dos pacientes, em geral entre o 
segundo e o quarto dia de pós-operatório (PO), com pico de 
incidência no segundo dia.3,4 A fisiopatologia é multifatorial 
e inclui estresse oxidativo, resposta inflamatória sistêmica, 
produção excessiva de catecolaminas, mudanças no tônus 
autonômico e na expressão de conexinas. Esses fatores 
promovem a dispersão refratária atrial, alteram sua condução 
elétrica e predispõem à arritmia.4,5

Alguns fatores de risco estão relacionados à maior 
incidência de FAPORM: idade avançada, doença vascular 
periférica, doença pulmonar crônica, diabetes mellitus, 
hipertensão arterial sistêmica, cardiopatia valvar, aumento de 
átrio esquerdo, disfunção ventricular esquerda, histórico de 
FA ou infarto agudo do miocárdio (IAM) prévios, suspensão 
de fármacos beta-bloqueadores na fase pré-operatória, 
utilização de circulação extracorpórea (CEC) e aumento do 
tônus simpático no PO.6,7

A FAPORM piora o estado hemodinâmico do paciente, 
devido ao aumento do risco de insuficiência cardíaca 
congestiva e eventos embólicos em longo prazo. O AVC 
é uma das principais complicações, observado em 2% dos 
pacientes operados. Além disso, foi associado com maior 
mortalidade intra-hospitalar e pior sobrevida em longo 
prazo.4-7 Essas complicações justificam a necessidade de 
introduzir medidas profiláticas para FAPORM.

O racional desta pesquisa baseia-se na seguinte hipótese: 
como o aumento do volume dos átrios associa-se ao aumento 
da incidência de FA,8 espera-se que pacientes com pressão 
venosa central (PVC) mais alta tenham maior distensão atrial 
e, consequentemente, maior incidência de FA, além de maior 
predisposição à congestão pulmonar, hipoxemia e edema da 
parede atrial, fatores que contribuem para aumento da arritmia. 
Assim, o controle da PVC poderia ser uma ferramenta útil na 
prevenção de FAPORM. Com o objetivo de testar essa hipótese, 
foi avaliada a incidência de FAPORM em pacientes submetidos 
à RM, sob duas estratégias de controle de PVC.

Objetivo
O objetivo deste trabalho é analisar se há diferença entre duas 

estratégias de controle de PVC (baseado na intenção de tratar) na 
incidência de FA em 48 a 72h de PO de RM, comparando dois 
grupos: G15 (PVC ≤ 15 cmH2O) e G20 (PVC ≤ 20 cmH2O), sendo 
FA o desfecho primário. O desfecho secundário foi comparar, 
entre os grupos, o tempo de internamento no PO e a mortalidade.

Métodos

Tipo de estudo
Trata-se de um estudo clínico, randomizado, controlado, 

intervencionista e prospectivo, realizado na Unidade de 

Terapia Intensiva (UTI) da Santa Casa de Misericórdia de 
Ponta Grossa em parceria com a Universidade Estadual de 
Ponta Grossa (UEPG). A análise foi realizada com informações 
coletadas pelos pesquisadores prospectivamente. Este projeto 
foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa UEPG, segue 
os padrões da Declaração de Helsinki de 1975 e todos os 
pacientes incluídos assinaram o Termo de Consentimento 
Livre e Esclarecido antes do procedimento cirúrgico.

Critérios de inclusão e exclusão
A amostra foi composta por pacientes submetidos à 

RM pelo serviço de Cirurgia Cardíaca da Santa Casa de 
Misericórdia de Ponta Grossa no período de janeiro de 2011 
a dezembro de 2015.

Foram excluídos pacientes com as seguintes características: 
submetidos à RM associada a outro procedimento; história de 
FA no pré-operatório; contraindicação em manter PVC abaixo 
dos valores preconizados (como hipertensão pulmonar grave); 
insuficiência renal crônica grave, determinada por ritmo 
de filtração glomerular < 30 ml/min; disfunção ventricular 
esquerda grave; em uso de fármacos vasoativos em doses 
altas, como dopamina ou dobutamina > 7mcg/kg/min ou 
noradrenalina > 0,7mcg/kg/min; sem uso de betabloqueador 
ou estatina no pré-operatório ou sem reintrodução da dieta 
e após suspensão de fármaco vasoativo no PO; necessidade 
maior do que 20 ampolas de furosemida em 24 horas para 
manter os níveis de PVC.

Desfechos
Desfecho primário: aparecimento de FA em 48 a 72 horas 

de PO, vista ao cardioscópio de monitorização contínua e 
documentada com ECG de 12 derivações.9

Desfechos secundários: mortalidade hospitalar e tempo 
de internamento no PO.

Padronização dos grupos e coleta de dados
Os pacientes foram randomizados em dois grupos, por 

meio de sorteio: G15, com meta de PVC igual ou inferior a 
15 cmH2O; e G20, com PVC igual ou inferior a 20 cmH2O.  
A estratégia de controle de PVC consistiu em medir a pressão 
de 2/2h durante 72 horas de PO, ou até a alta da UTI. O tempo 
mínimo de permanência na UTI foi de 48 horas. Toda vez 
que a PVC atingiu seu ponto de corte, foi administrada uma 
ampola endovenosa de furosemida, a partir da sexta hora, 
visto que nas primeiras 6 horas do PO há maior instabilidade 
hemodinâmica. Drogas vasoativas ou anti-hipertensivas 
foram utilizadas para manter pressão arterial média (PAM) 
de 60-100 mmHg. Comparou‑se a incidência de FA entre os 
dois grupos, detectada por monitorização eletrocardiográfica 
contínua (cardioscópio) e confirmada por eletrocardiograma 
de 12 derivações.

Os seguintes dados foram coletados diariamente 
pelos pesquisadores: medidas de PVC, necessidade de 
furosemida, ocorrência de FA no período mínimo (48h) 
e máximo (72h) de PO, tempo de internamento e óbito 
hospitalar.9 Os dados de cirurgia e comorbidades foram 
coletados da ficha padrão de pré-operatório e PO dos 
pacientes como: idade, sexo, FA prévia, diabetes mellitus, 
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Tabela 1 – Idade e sexo dos pacientes nos dois grupos estudados (G15: PVC mantida ≤ 15 cmH2O; e G20: CVP mantida ≤ 20 cmH2O)

Variável G15 (n = 70) G20 (n = 70) p

Idade, média (CV) 60 (0,17) 63 (0,15) 0,6 †

Sexo masculino, n (%) 47 (67,1) 57 (81,43) 0,07*

(*)Teste exato de Fisher (bicaudado); ( †)Teste de Mann-Whitney (bicaudado); PVC: pressão venosa central; CV: coeficiente de variação.

doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), doença renal 
crônica, doença vascular periférica, função do ventrículo 
esquerda, IAM recente, uso de CEC e número de pontes.

Análise estatística
Foi realizada em duas etapas. Na primeira, foram 

comparadas, entre os grupos G15 e G20, as variáveis: idade, 
sexo, diabetes mellitus, DPOC, arteriopatia periférica, IAM 
recente nos últimos três meses antes da cirurgia, presença 
de disfunção ventricular esquerda moderada (fração de 
ejeção menor que 50% e maior que 35%), ritmo de filtração 
glomerular, incidência de FA, óbito hospitalar, dias de 
internamento no PO, número de enxertos e uso de CEC.  
As variáveis quantitativas foram apresentadas em mediana para 
os dados não paramétricos, ou média para os dados paramétricos 
e coeficiente de variação  (CV). As variáveis qualitativas 
foram apresentadas em números absolutos e porcentagens.  
Na segunda etapa, os pacientes foram reagrupados em 
dois grupos sendo um dos que desenvolveram FA e o outro 
daqueles que não desenvolveram FA, comparando‑se entre 
esses grupos as variáveis: idade, óbito hospitalar, dias de 
internamento no PO, número de enxertos, uso de CEC.  
A análise estatística dos mesmos foi realizada com auxílio 
do software MedCalc. Variáveis qualitativas foram avaliadas 
pelo teste exato de Fisher (bicaudado). Variáveis quantitativas 
tiveram a normalidade testada pelo teste de Shapiro-Wilk e, 
como os dados apresentaram distribuição não paramétrica, 
foram avaliadas pelo teste de Mann-Whitney (bicaudado). 
Para avaliar o tamanho de efeito, utilizou-se a redução do 
risco absoluto (RRA) e redução de risco relativo (RRR), para 
variáveis qualitativas, número necessário para tratar (NNT).  
Foi considerado estatisticamente significante p < 0,05.

Resultados
A amostra foi composta por 140 pacientes randomizados 

em dois grupos, com 70 pacientes cada: G15, no qual foram 
mantidos com PVC igual ou inferior a 15 cmH2O; e G20, 
com PVC igual ou inferior a 20 cmH2O. A análise comparativa 
entre idade e sexo dos pacientes encontra-se na Tabela 1. 
A idade média dos grupos foi de 60 anos (CV = 0,17) em 
G15 e 63 anos (CV  =  0,15) em G20 (p  =  0,6). O sexo 
masculino predominou em ambos os grupos (G15 = 67,10%; 
e G20 = 81,43%; p = 0,07).

A análise das comorbidades (Tabela 2) não evidenciou 
diferenças estatísticas entre os grupos.

No período de 48-72 horas de PO, houve diferença estatística 
entre os grupos quanto à incidência de FA (Tabela 3). Em G15, 
8,56% dos pacientes desenvolveram FA, em contraste com 
22,86% daqueles no G20 (p = 0,03). A RRA foi de 14,28% 

[intervalo de confiança de 95% (IC 95%): 2,14‑26,28], e RRR 
de 62,50% (IC 95%: 9,79-84,41) e NNT igual a 7. O poder da 
amostra foi de 64,40%.

Ocorreram 4 óbitos hospitalares no G15, sendo 2 por sepse 
pulmonar e 2 por AVC. No G20, foram 8 óbitos hospitalares, 
sendo 5 por AVC, 2 por sepse pulmonar e 1 por sepse urinária. 
Não houve diferença estatística na mortalidade (p = 0,07). 
Também não houve diferença em relação a número de 
enxertos, uso de CEC e dias de internamento no PO.

Foram agrupados todos os pacientes que desenvolveram 
FA e analisadas as variáveis com relação a mortalidade, 
tempo de internamento, uso de CEC e número de enxertos 
(Tabela  4). A idade foi estatisticamente significativa entre 
os grupos (p  =  0,04), com média de 65,68 anos entre 
aqueles que desenvolveram FA e 60,73 nos pacientes sem 
FA. O tempo de internamento mostrou-se significativo 
(p = 0,0012) entre os pacientes com FA, com média de 
10,22 dias (CV = 0,70). As demais variáveis mostraram-se 
estatisticamente semelhantes.

Discussão
Este estudo comparou a incidência de FA nas primeiras 

72 horas de PO de RM usando duas estratégias de controle 
de PVC, com base na intenção de tratar, ou seja, o uso 
de diurético teve por objetivo manter a PVC abaixo dos 
limites de corte. Pacientes com a estratégia de manter a PVC 
menor ou igual a 15 cmH2O, nesse período, apresentaram 
menor incidência de FA se comparados aos pacientes que 
mantiveram controle da PVC menor ou igual a 20 cmH2O 
(8,56% vs. 22,86%; p  =  0,03). Medidas de tamanho de 
efeito mostraram-se relevantes: a RRA do grupo G15 foi 
de 12,12%, equivalendo a um NNT de 7, ou seja, 1 a 
cada 7 pacientes se beneficiou do controle da PVC menor 
ou igual a 15 no PO de RM, sugerindo que manter essa 
medida controlada de PVC pode ser efetiva na redução da 
incidência da arritmia. A incidência de FA em ambos os 
grupos separadamente, assim como a incidência de FA em 
toda a amostra (15,71%), assemelham-se às documentadas 
na literatura (5-40%).4 A PVC foi medida com monitor em 
mmHg e em coluna de água; optou-se por usar a medida 
em coluna de água tendo em vista que alguns pacientes 
permaneceram apenas 24 horas com a monitorização em 
mmHg. Nos pacientes estáveis após 24 horas, é rotina do 
serviço retirar a monitorização de pressão arterial invasiva, 
passando a PVC a ser controlada só em coluna de água.

A FA no PO eleva o risco de AVC isquêmico, taquicardia 
ventricular, fibrilação ventricular, hipotensão e insuficiência 
cardíaca.3-7 A FA em PO de RM está associada ao aumento 
do tempo de internamento PO e aumento da mortalidade 
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Tabela 2 – Comorbidades avaliadas nos dois grupos estudados (G15: PVC mantida ≤ 15 cmH2O; e G20: CVP mantida ≤ 20 cmH2O)

Variável G15 (n = 70) G20 (n = 70) p

Diabetes mellitus, n (%) 18 (25,71) 25 (35,71) 0,07*

DPOC, n (%) 10 (14,28) 11 (15,71) 1,00*

Arteriopatia periférica, n (%) 7 (10,00) 12 (17,14) 0,27*

IAM recente prévio, n (%) 28 (40) 23 (32,85) 0,48*

DVE (FE < 50%), n (%) 8 (11,42) 16 (22,85) 0,11*

Função renal (RFG), ml/min (CV) 85,78 (0,37) 88,32 (0,49) 0,48 †

(*)Teste exato de Fisher (bicaudado); (†)Teste de Mann-Whitney (bicaudado); PVC: pressão venosa central; DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica; IAM: infarto 
agudo do miocárdio; DVE: disfunção ventricular esquerda; FE: fração de ejeção; RFG: ritmo de filtração glomerular; CV: coeficiente de variação.

hospitalar.6 Sobral et al.9 revelaram que o tempo de 
internamento entre os pacientes com FA foi maior (média de 
16,4 dias; p = 0,004), contudo não estabeleceram se a FA foi 
a causa da hospitalização prolongada ou se um indicativo de 
gravidade em pacientes mais críticos; mostraram ainda um 
pico de incidência média de 2,6 dias (mediana de 2 dias). 
Da Silva et al.10 mostraram que a média de internamento 
em pacientes que desenvolveram FA após cirurgia cardíaca 
foi de 16,9 dias (p = 0,001). Nessa amostra, o tempo de 
internamento mostrou-se significativamente maior nos 
pacientes com FA (p = 0,0012). Não foi avaliado o pico 
de incidência em relação ao tempo, porém o período que 
compreende o estudo da amostra (72 horas) está dentro do 
tempo previsto, conforme a literatura, para maior incidência 
dessa arritmia.5,9,10 A taxa de mortalidade encontrada 

por Sobral et al.9 em 1 ano de PO foi de 4,7% (n = 109; 
p = 0,001) para pacientes que desenvolveram FA, com taxa 
de reinternamento em 30 dias de 7,6% (n = 168; p = 0,004) 
e reinternamento em 1 ano de 18,7% (n = 417; p = 0,004). 
Nesta amostra foram avaliados a mortalidade hospitalar e 
o tempo de internamento, tendo sido ligeiramente maiores 
no G20, mas sem diferença estatística.

O conhecimento dos fatores de risco que levam à FA no 
PO de RM tem grande importância. Possibilita a utilização de 
medidas profiláticas, com o intuito de reduzir a incidência 
dessa arritmia, assim como de suas complicações.11,12

Alguns fatores de risco para desenvolvimento de FA foram 
demonstrados na literatura. A idade acima de 65 anos9,10 é 
descrita como um dos fatores de risco mais importantes.7-12  

Tabela 3 – Comparação de fibrilação atrial em 72 horas de pós-operatório, óbito hospitalar, tempo de internamento após revascularização do 
miocárdio, número de enxertos e uso de circulação extracorpórea entre pacientes com controle de PVC ≤ 15 cmH2O (G15) e PVC ≤ 20 cmH2O (G20)

Variável G15 (n = 70) G20 (n = 70) p

Fibrilação atrial, n (%) 6 (8,57) 16 (22,86) 0,03*

Óbito hospitalar, n (%) 4 (5,71) 8 (11,42) 0,07*

Dias de internamento, média (CV) 7,14 (0,70) 8,21 (0,68) 0,36†

Enxertos, mediana 3 2 0,22 †

Circulação extracorpórea, n (%) 47 (67,10) 39 (55,70) 0,22*

(*)Teste exato de Fisher (bicaudado); (†)Teste de Mann-Whitney (bicaudado); PVC: pressão venosa central; CV: coeficiente de variação.

Tabela 4 – Comparação de idade, mortalidade, tempo de internamento, número de enxertos e uso de circulação extracorpórea entre pacientes 
que desenvolveram fibrilação atrial (FA) e pacientes que não desenvolveram FA

Variável Com FA (n = 22; 15,17%) Sem FA (n = 118; 84,29%) p

Idade, média (CV) 65,68 (0,15) 60,73 (0,16) 0,04

Óbito hospitalar, n (%) 2 (5,71%) 10 (11,42%) 1,00*

Dias de internamento, média (CV) 10,22 (0,70) 7,20 (0,67) 0,001†

Enxertos, mediana 2 2 0,69†

Circulação extracorpórea, n (%) 12 (54,55) 74 (62,71) 0,48*

(*)Teste exato de Fisher (bicaudado); (†)Teste de Mann-Whitney (bicaudado); CV: coeficiente de Variação.
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A idade está associada a alterações na estrutura do miocárdio 
por processos degenerativos (fibrose e dilatação), que 
provocam ausência de período refratário efetivo, dispersão da 
refratariedade e da condução e automaticidade anormal.4-7 
A idade avançada também está relacionada a aumento da 
mortalidade hospitalar.9 Em nosso estudo, a média de idade 
foi de 60 anos no G15 e de 63 anos no G20, não havendo 
diferença estatística (p = 0,07). A idade foi significativa na 
análise entre os pacientes que desenvolveram FA em relação 
àqueles que não desenvolveram FA (p = 0,04). O grupo que 
desenvolveu FA teve média de aproximadamente 66 anos, 
resultado semelhante ao encontrado na literatura.9,10

Diabetes mellitus leva a alterações metabólicas, como 
aumento do estresse oxidativo, elevação dos níveis de ácidos 
graxos livres e inflamação tecidual crônica. Essas alterações 
resultam em mudanças na estrutura e na condução elétrica 
dos átrios e contribui para o desenvolvimento de FA no 
PO.5,13 Nesta amostra, a prevalência de diabetes mellitus foi 
semelhante entre os grupos (p = 0,07).

A doença arterial obstrutiva periférica associa-se à 
gravidade do perfil clínico do paciente e às comorbidades 
que predispõem ao aparecimento da FA em PO de cirurgia 
cardíaca.9,14 O estudo de El-Chami et al.14 identificou a 
arteriopatia periférica como um dos fatores de risco para FA, 
considerando-a preditor independente para mortalidade. 
Em nosso estudo, a prevalência de doença arterial obstrutiva 
periférica apresentou semelhança estatística entre os grupos.

Outras condições associadas ao desenvolvimento de FA no 
PO de RM são DPOC,9,12,15 insuficiência renal crônica,9,12 IAM 
prévio10,12 e disfunção ventricular esquerda.16,17 Esses fatores 
de risco tiveram prevalência semelhante entre os dois grupos.

A quantidade de enxertos realizados durante a cirurgia 
e a utilização de CEC são também apontadas como fatores 
de risco,7 porém com algum grau de divergência entre 
diferentes autores.9,10,14-19 A CEC é uma técnica invasiva e 
está relacionada à isquemia atrial e ao desencadeamento da 
resposta inflamatória no PO de cirurgias cardíacas.7,20 Não foram 
encontradas diferenças estatísticas entre os grupos de estudo 
em relação a esses parâmetros.

Algumas estratégias de prevenção da FA no PO de RM 
foram desenvolvidas, especialmente por meio da profilaxia 
farmacológica. Os betabloqueadores são os fármacos de 
escolha, pois reduzem significativamente a incidência de 
FA e estão relacionados com menor morbimortalidade 
PO.4,6,7,21 É a classe farmacológica mais estudada e utilizada 
com essa finalidade, especialmente pelo controle que 
exerce sobre o aumento do tônus simpático em pacientes 
submetidos a cirurgia cardíaca.4,6 O uso de betabloqueadores 
está indicado para todos os pacientes submetidos a RM, 
exceto se houver contraindicações.4,7,21 A profilaxia com 
amiodarona e magnésio endovenoso é recomendada 
quando há contraindicação ao uso de betabloqueadores.22  
Em estudos mais antigos, o uso de estatinas no pré-operatório 
e PO era considerado relevante para a prevenção de FA 
após RM. A ação desses fármacos consiste em diminuir a 
inflamação de pacientes com doença arterial coronariana. 
Em uma meta-análise, Zheng et al.23 demonstraram 
que a terapia com estatina reduziu significativamente a 

incidência de FA e o tempo de permanência no hospital. 
O estudo de Bockeria et al.24 demonstrou que pacientes 
que receberam estatina antes da cirurgia de RM tiveram 
maiores benefícios na prevenção de FA precoce do que 
os que não receberam. Porém, ainda há controvérsias 
na literatura. Em uma meta‑análise recente,25 os autores 
concluíram que a terapia com estatina no PO não previne 
a FA em pacientes submetidos a cirurgia cardíaca eletiva. 
Em nosso serviço, o uso de betabloqueadores e estatinas 
mantém-se no pré-operatório e é reintroduzido com a dieta 
em geral no primeiro dia de PO. Se o paciente estiver em 
uso de dobutamina ou noradrenalina, o betabloqueador é 
introduzido após suspensão do fármaco vasoativo.

A PVC é um importante preditor de mortalidade precoce, 
independente do débito cardíaco e de outras condições 
clínicas variáveis, principalmente nas primeiras 6 horas de 
PO, devido à instabilidade hemodinâmica.26 O objetivo do 
controle rigoroso da PVC é mensurar a pressão à qual os átrios 
são submetidos, levando em conta o volume intravascular. 
O resultado da sobrecarga volumétrica intravascular é 
a hipertensão, dilatação e redução da contração atrial, 
devido ao estiramento das fibras musculares cardíacas. 
Porém, é reversível com a administração de diuréticos.26-28 
Kalus et al.29 demonstraram que o controle hemodinâmico 
baseado na administração de grandes quantidades de 
fluidos é responsável pelo aumento da pressão intra-atrial 
e pode representar um fator desencadeante de FA no PO 
de cirurgia cardiotorácica. Observaram que os pacientes de 
cirurgia cardiotorácica que desenvolveram FA receberam 
aproximadamente 1 litro de fluidos a mais que aqueles 
que não desenvolveram a arritmia, sendo essa diferença 
mais significativa no segundo dia de PO (p = 0,04). O fator 
limitante para o estudo foi a falta de documentação do 
aumento de pressão e volume atrial após a cirurgia.

A sobrecarga de volume intravascular provoca uma 
dispersão anormal do período refratário do átrio, devido 
ao aumento de volume e pressão intra-atrial. Dessa forma, 
o átrio torna-se mais vulnerável ao desenvolvimento de 
FA.11,15,30,31 O estudo de Hwang et al.31 sugeriu que o 
volume intravascular é um importante parâmetro, assim 
como a gasometria arterial, a hemoglobina e o potássio 
sérico, a serem verificados quando há FA em PO de RM, 
pois pode esclarecer as causas reversíveis dessa arritmia. 
Silva  et  al.10 demonstraram que o excesso de balanço 
hídrico nas primeiras 24 horas de PO é também um fator 
de risco para a FA após RM. Os autores relacionaram 
a congestão pulmonar como fator desencadeante de 
arritmia. No estudo de Koletsis et al.15, houve relação 
entre o balanço hídrico positivo, refletindo o excesso de 
volume intravascular, e a ocorrência de FA em PO de RM. 
O balanço hídrico positivo também foi apontado como 
responsável pelo aumento da pressão atrial esquerda e 
da congestão pulmonar, levando à hipóxia.

O aumento do volume atrial esquerdo identificado na fase 
pré-operatória predispõe ao desenvolvimento de FA após 
cirurgia cardíaca. Wang et al.32 demonstraram que o índice de 
expansão do átrio esquerdo foi associado com mortalidade 
intra-hospitalar e FA no PO de RM, sendo um fator de 
risco independente. Osranek et al.16 encontraram que o 
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aumento acima de 32 ml/m2 no volume ventricular esquerdo 
aumenta em 5 vezes o risco de desenvolver FA, como um 
fator independente de idade e outros parâmetros cirúrgicos. 
Patel et al.33 encontraram que a cada 5 mm de aumento 
do átrio esquerdo, visto por meio do ecocardiograma, 
aumenta o risco de FA em 39%. Sanfilippo et al.30 chegaram 
à conclusão de que a manutenção do ritmo sinusal previne 
a progressão da hipertrofia do átrio esquerdo e previne seus 
efeitos adversos. Maceira et al.34 estudaram as dimensões 
do átrio direito por meio da ressonância nuclear magnética. 
Os melhores indicadores independentes de aumento de 
volume atrial foram a área maior que 16 cm2/m2 e o diâmetro 
longitudinal maior que 3,5 cm/m2. O presente estudo não 
avaliou o volume atrial esquerdo na fase pré-operatória, 
pois nem todos os pacientes foram submetidos ao exame 
ecocardiográfico antes da cirurgia.

Nesta série, o controle da PVC abaixo de 15 cmH2O 
demonstrou importância para a prevenção do desenvolvimento 
de FA após RM, comparado com o controle abaixo de 
20 cmH2O. Obteve-se um poder estatístico da amostra 
satisfatório, com 66,70%; contudo, há necessidade de 
mais estudos, com maiores amostras, para autenticar essa 
conduta como medida profilática para a FA no PO de cirurgia 
cardíaca. Os dados presentes neste estudo sugerem que há 
vantagem em se fazer um controle mais rigoroso da PVC, a 
fim de evitar sobrecargas volumétricas excessivas. Não foi 
avaliada a mortalidade após alta, nem o aparecimento de 
FA após esse período. Em outro estudo já publicado,35 estes 
autores demonstraram que manter o controle rigoroso da 
PVC pode prevenir FA após RM, comparado com o grupo 
controle sem o controle da PVC. A estratégia mostrou-se muito 
benéfica (NNT = 7) nesta amostra relativamente pequena 
(140 pacientes) em estudo de um único centro.

Estudos com maior número de pacientes e multicêntrico, 
com poder de avaliar não só incidência de FA, mas também 
mortalidade e aumento de custos com maior tempo de 

internamento, são necessários para melhor avaliar essa 
modalidade de tratamento. Por outro lado, vale ressaltar 
que não houve nenhum prejuízo para os pacientes com uso 
de diurético, não houve aumento de insuficiência renal ou 
instabilidade hemodinâmica, além de se tratar de estratégia de 
baixíssimo custo. Sendo assim, o controle da PVC pode servir 
como método complementar na profilaxia da FA no PO de RM.

Conclusão
O controle da PVC como meta abaixo de 15 cmH2O, 

mantido nas primeiras 48-72 horas de PO, é capaz de reduzir 
a incidência de FA no PO de RM. A cada 7 pacientes, 1 se 
beneficia dessa estratégia.
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Resumo

Fundamento: Atualmente, não existe um modelo multivariado validado para predizer a probabilidade de doença 
coronariana obstrutiva em pacientes com dor torácica aguda.

Objetivo: Desenvolver e validar um modelo multivariado para predizer doença arterial coronariana (DAC) com base em 
variáveis avaliadas à admissão na unidade coronariana (UC) devido a dor torácica aguda.

Métodos: Foram estudados um total de 470 pacientes, 370 utilizados como amostra de derivação e os subsequentes 
100 pacientes como amostra de validação. Como padrão de referência, a angiografia foi necessária para descartar DAC 
(estenose ≥ 70%), enquanto a angiografia ou um teste não invasivo negativo foi utilizado para confirmar a doença. 
Foram testadas como preditoras 13 variáveis basais relacionadas à história médica, 14 características de desconforto 
torácico e oito variáveis relacionadas ao exame físico ou testes laboratoriais.

Resultados: A prevalência de DAC foi de 48%. Por regressão logística, seis variáveis permaneceram como preditoras 
independentes de DAC: idade, gênero masculino, alívio com nitrato, sinais de insuficiência cardíaca, e eletrocardiograma e 
troponina positivos. A área sob a curva (area under the curve, AUC) deste modelo final foi de 0,80 (intervalo de confiança 
de 95% [IC95%] = 0,75 – 0,84) na amostra de derivação e 0,86 (IC95% = 0,79 – 0,93) na amostra de validação. O teste de 
Hosmer‑Lemeshow indicou uma boa calibração em ambas as amostras (p = 0,98 e p = 0,23, respectivamente). Em comparação 
com o modelo básico contendo eletrocardiograma e troponina, o modelo completo ofereceu um incremento na AUC de 0,07 
tanto na amostra de derivação (p = 0,0002) quanto na de validação (p = 0,039). A melhoria na discriminação integrada foi de 
0,09 nas amostras de derivação (p < 0,001) e validação (p < 0,0015).

Conclusão: Um modelo multivariado foi derivado e validado como uma ferramenta acurada para estimar a probabilidade 
pré-teste de DAC em pacientes com dor torácica aguda. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):304-314)

Palavras-chave: Doença Arterial Coronariana; Métodos; Dor no Peito; Modelos Estatísticos; Angiografia Coronária; 
Troponina; Eletrocardiografia.

Abstract
Background: Currently, there is no validated multivariate model to predict probability of obstructive coronary disease in patients with acute chest pain.
Objective: To develop and validate a multivariate model to predict coronary artery disease (CAD) based on variables assessed at admission to 
the coronary care unit (CCU) due to acute chest pain.
Methods: A total of 470 patients were studied, 370 utilized as the derivation sample and the subsequent 100 patients as the validation sample. 
As the reference standard, angiography was required to rule in CAD (stenosis ≥ 70%), while either angiography or a negative noninvasive test 
could be used to rule it out. As predictors, 13 baseline variables related to medical history, 14 characteristics of chest discomfort, and eight 
variables from physical examination or laboratory tests were tested.
Results: The prevalence of CAD was 48%. By logistic regression, six variables remained independent predictors of CAD: age, male gender, relief with 
nitrate, signs of heart failure, positive electrocardiogram, and troponin. The area under the curve (AUC) of this final model was 0.80 (95% confidence 
interval [95%CI] = 0.75 – 0.84) in the derivation sample and 0.86 (95%CI = 0.79 – 0.93) in the validation sample. Hosmer-Lemeshow’s test indicated 
good calibration in both samples (p = 0.98 and p = 0.23, respectively). Compared with a basic model containing electrocardiogram and troponin, 
the full model provided an AUC increment of 0.07 in both derivation (p = 0.0002) and validation (p = 0.039) samples. Integrated discrimination 
improvement was 0.09 in both derivation (p < 0.001) and validation (p < 0.0015) samples.
Conclusion: A multivariate model was derived and validated as an accurate tool for estimating the pretest probability of CAD in patients with 
acute chest pain. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):304-314)
Keywords: CoronaryArtery Disease; Methods; Chest Pain; Models Statistical; Coronary Angiography; Troponin; Electrocardiography.
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Introdução
A dor torácica aguda é uma das causas mais comuns de 

visitas a departamentos de emergência. Uma vez que esta 
dor pode representar uma manifestação clínica de isquemia 
cardíaca, a alta do paciente é normalmente condicionada 
a um teste negativo para doença arterial coronariana (CAD) 
obstrutiva.1 No entanto, a eficiência desta estratégia defensiva é 
contestada por um baixo rendimento dos testes cardíacos, uma 
vez que apenas uma parte dos pacientes acaba apresentando 
DAC obstrutiva e uma parte ainda menor precisará de 
revascularização.2 Além disso, a realização de testes de rotina 
não é suportada por evidência de efeito benéfico3 e pode 
ter consequências não intencionais: excesso de diagnóstico 
e de tratamento de doença coronariana não relacionada aos 
sintomas, hospitalização prolongada, procedimentos invasivos 
desnecessários por resultados falso-positivos de testes e 
aumento de despesas médicas.4

Com isto, uma abordagem mais racional seria indicar 
testes adicionais com base em probabilidade pré-teste. 
Tradicionalmente, esta avaliação pré-teste é restrita ao 
eletrocardiograma e marcadores de necrose. No entanto, o 
uso de um modelo multivariado tem o potencial de melhorar a 
acurácia e fornecer uma faixa mais contínua de probabilidades. 
A fim de desenvolver e validar um modelo multivariado para 
predizer DAC com base em variáveis avaliadas no momento da 
admissão na unidade coronariana, 370 pacientes consecutivos 
foram estudados. Trinta e cinco variáveis foram testadas como 
candidatas preditoras de DAC obstrutiva a fim de gerar um 
modelo final que foi subsequentemente validado em uma 
amostra de 100 pacientes.

Métodos

Seleção da amostra
Durante um período de 30 meses consecutivos, todos 

os pacientes admitidos na unidade coronariana do nosso 
hospital foram incluídos no estudo. As admissões ocorreram 
sempre que o julgamento médico reconheceu qualquer 
chance de uma etiologia coronariana, independentemente do 
eletrocardiograma ou troponina. O único critério de exclusão 
foi a recusa do paciente em participar. Como definido a priori, 
os primeiros 370 pacientes foram utilizados como amostra 
de derivação e os 100 pacientes seguintes como amostra 
de validação. O estudo foi aprovado por um comitê de 
revisão institucional e todos os sujeitos deram consentimento 
informado para participar do estudo.

Preditores de DAC obstrutiva
À admissão no momento basal, três conjuntos de 

variáveis foram registrados como candidatos à predição de 
DAC obstrutiva. O primeiro foi composto por 13 variáveis 
relacionadas à história médica, como idade, gênero, história 
prévia de DAC, fatores de risco para DAC e comorbidades; 
o segundo incluiu 14 características de desconforto torácico 
e o terceiro foi composto por oito variáveis relacionadas ao 
exame físico ou a testes básicos de admissão, incluindo sinais 

físicos e radiológicos de insuficiência cardíaca esquerda, 
alterações isquêmicas ao eletrocardiograma (inversão da onda 
T ≥ 1 mm ou desvio dinâmico de ST ≥ 0,5 mm), troponina 
positiva (> 99˚ percentil da população geral; Ortho-Clinical 
Diagnostics, Rochester, NY, EUA), fragmento N-terminal do 
peptídeo natriurético tipo B (NT-proBNP, ensaio fluorescente 
ligado à enzima, Biomérieux, França), proteína C reativa 
ultrassensível (PCR; nefelometria, Dade-Behring, EUA), 
contagem de células brancas, glicose plasmática e hemoglobina. 
Os exames laboratoriais foram realizados em plasma coletado 
à apresentação na sala de emergência. A história médica e 
as características da dor torácica foram registradas por três 
investigadores (M.C., A.M.C. e R.B.) treinados para entrevistar os 
pacientes de forma sistemática, a fim de diminuir a ocorrência 
de viés e melhorar a reprodutibilidade. Sinais radiológicos de 
falência ventricular e eletrocardiograma foram interpretados 
pelo mesmo investigador sênior (L.C.).

Definição de desfechos
O desfecho primário a ser previsto pelo modelo foi 

o diagnóstico de DAC obstrutiva, definido por testes 
subsequentes realizados durante a internação. Os dados 
dos desfechos foram coletados por três investigadores (M.C., 
A.M.C. e R.B.) e julgados por um quarto investigador (L.C.). 
Para a avaliação diagnóstica, os pacientes foram submetidos 
a angiografia coronariana invasiva ou teste provocativo 
não invasivo (ressonância magnética nuclear de perfusão 
e tomografia computadorizada por emissão de fóton 
único ou ecocardiografia de estresse com dobutamina), a 
critério do cardiologista assistente. No caso de um teste 
não invasivo positivo, os pacientes realizavam angiografia 
para confirmação. Com base neste algoritmo diagnóstico, 
a DAC obstrutiva foi definida como uma estenose ≥ 70% 
à angiografia. Um teste não invasivo normal (tamanho 
do defeito isquêmico < 5% do miocárdio ventricular 
esquerdo) indicou a ausência de DAC obstrutiva e nenhum 
teste adicional foi necessário. Independentemente de 
testes coronarianos, os pacientes foram classificados como 
apresentando ou não DAC obstrutiva se um dos seguintes 
diagnósticos dominantes era confirmado por imagem: 
pericardite, embolia pulmonar, dissecção aórtica ou 
pneumonia. Secundariamente, o modelo foi testado para a 
predição de morte dentro de 30 dias da admissão.

Análise estatística
A análise estatística está representada na Figura 1. A amostra 

inicial de 370 pacientes consecutivos foi utilizada para derivação 
do modelo. Em primeiro lugar, associações univariadas entre 
DAC obstrutiva e características basais foram testadas pelo 
teste t de Student não pareado para variáveis numéricas e 
teste do qui-quadrado de Pearson para variáveis categóricas. 
As variáveis numéricas sem distribuição normal foram expressas 
por mediana e intervalo interquartil e comparadas pelo teste 
não paramétrico de Mann-Whitney. Em segundo lugar, variáveis 
com um valor de p < 0,10 na análise univariada foram incluídas 
na análise de regressão logística multivariada para a predição 
de DAC obstrutiva.
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Figura 1 – Fluxograma da análise estatística. DAC: doença arterial coronariana.

Amostra de Derivação = 370

P < 0,10

Análise univariada: variáveis associadas com DAC obstrutiva

Análise multivariada: 3 modelos intermediários de predição baseados em dados clínicos: história
médica prévia, características da dor torácica e testes adicionais

P < 0,05

Preditores independentes em cada modelo incorporado ao modelo final

Amostra de Validação = 100

Testando o modelo final: estatística C para discriminação e Hosmer-Lemeshow para calibração

Modelos multivariados foram desenvolvidos pelo método 
stepwise, forçando todas as variáveis selecionadas na 
regressão e eliminando as menos significativas a cada etapa, 
de acordo com o teste estatístico Wald. Inicialmente, três 
modelos intermediários foram construídos de acordo com 
o tipo de variável preditora (história médica, características 
da dor torácica ou exame físico/testes laboratoriais). 
Preditores  independentes (p  <  0,05) em cada modelo 
intermediário foram incluídos como covariáveis no modelo 
final. Este modelo final foi construído hierarquicamente, com 
a ordem de imputação das variáveis definida por raciocínio 
clínico. A melhoria do modelo a cada etapa foi descrita pela 
diminuição do -2Log da probabilidade.

A discriminação foi avaliada pela área sob a curva 
(area under the curve, AUC) característica de operação do 
receptor (receiver operating characteristic, ROC), enquanto 
a calibração foi avaliada pelo teste de Hosmer-Lemeshow e 
pela correlação entre a prevalência preditiva e observada da 
doença de acordo com decis de predição. O valor incremental 
do modelo completo em relação ao modelo mais básico foi 
avaliado através de uma comparação das duas AUC pelo 
teste de DeLong. Além disso, a melhoria da discriminação 
integrada pelo modelo completo foi descrita de acordo com 
o método de Pencina.5

Posteriormente, 100 pacientes consecutivos serviram 
como amostra de validação. Nessa amostra, a discriminação 
da DAC foi testada pela AUC. Uma vez que a análise da 
calibração por decis não seria apropriada em uma amostra 
de 100 pacientes, a prevalência observada de DAC foi 

comparada entre tercis de predição da DAC. O valor 
incremental do modelo completo em relação ao modelo mais 
básico foi avaliado através de uma comparação das duas AUC 
pelo teste de DeLong. A melhoria da discriminação integrada 
pelo modelo completo foi também descrita nesta amostra.

Em uma análise de sensibilidade, a amostra total de 
470 pacientes foi utilizada para testar se o desempenho do 
modelo mudou de acordo com a presença ou ausência de 
alterações eletrocardiográficas ou de troponina. Para esta 
análise, um termo de interação foi testado por regressão 
logística. A amostra total foi também utilizada para testar o valor 
prognóstico do modelo. A AUC para predição de mortalidade 
em 30 dias foi descrita e comparada com o escore GRACE6 
como representante de um modelo criado especificamente 
para intenção prognóstica. O teste de DeLong foi utilizado 
para comparar as AUCs.

A significância estatística foi definida como alfa < 0,05. 
Para as variáveis numéricas com distribuição normal, foi 
utilizada média e desvio padrão, enquanto uma distribuição 
não normal implicou no uso de mediana e intervalo 
interquartil. SPSS, versão 21.0, foi o programa utilizado 
para a análise estatística.

Escore de dor torácica aguda
A fim de gerar um escore de predição de DAC, foram 

atribuídos pontos a cada variável positiva, proporcionais aos 
seus coeficientes de regressão no modelo final. A prevalência 
de DAC obstrutiva foi descrita de acordo com decis de escores. 
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Alternativamente, a fórmula de regressão final foi utilizada para 
criar uma calculadora logística, oferecida como uma planilha 
do Excel (arquivo eletrônico) ou aplicativo para smartphones 
(Estará disponível num futuro próximo).

Determinação do tamanho da amostra
Como descrito acima, duas amostras consecutivas de 

pacientes foram selecionadas: um conjunto de derivação 
e outro de validação. Para o conjunto de derivação, o 
tamanho da amostra foi planejado para permitir a inclusão 
de pelo menos 10 covariáveis no modelo de regressão 
logística. O cálculo foi baseado nos seguintes pressupostos: 
prevalência de DAC obstrutiva de 30% e necessidade de 
10 eventos para cada covariável no modelo de regressão 
logística.7 Portanto, um mínimo de 300 pacientes seria 
necessário e, como medida de segurança, nós planejamos 
incluir um total de 370 indivíduos. A amostra de validação 
foi definida para testar a acurácia discriminatória pela 
análise da curva ROC. Com base no pressuposto de 
uma AUC de 0,70, para oferecer um poder de 90% para 
rejeitar a hipótese nula de AUC igual a 0,50, com um 
alfa de 5%, um mínimo de 85 pacientes seria necessário. 
Com isto, planejamos incluir 100 pacientes no conjunto 
de validação.

Resultados

População da amostra para o modelo de derivação
No total, 370 pacientes foram estudados, com média de 

idade de 60 ± 16 anos, 57% homens, 33% com história 
prévia de doença coronariana. A mediana do tempo decorrido 
entre o início dos sintomas e a primeira avaliação clínica no 
hospital foi de 4 horas (intervalo interquartil = 1,8 – 13 horas). 
À apresentação, 52% dos pacientes apresentavam alterações 
isquêmicas ao eletrocardiograma e 48% apresentavam 
troponina positiva. Investigações adicionais, de acordo com 
o protocolo do estudo, identificaram DAC obstrutiva em 
176 pacientes (prevalência de 48%). Todos os casos tiveram 
confirmação diagnóstica por angiografia coronariana invasiva. 
Em relação aos 194 pacientes sem DAC, 74 foram classificados 
por angiografia negativa, 105 por um teste não invasivo negativo 
e 15 tiveram outro diagnóstico dominante (quatro com embolia 
pulmonar, dois com dissecção da aorta, sete com pericardite e 
dois com pneumonia).

Preditores de DAC obstrutiva
Entre as 13 variáveis relacionadas à história médica, 

apenas quatro estiveram associadas à DAC obstrutiva: idade 
mais avançada, maior prevalência do gênero masculino, 
história prévia de DAC e uma tendência maior ao diabetes 
(Tabela 1). Quando estas quatro variáveis foram incluídas 
no modelo de regressão logística, idade e sexo masculino 
permaneceram estatisticamente significativos (Modelo 
Intermediário 1) (Tabela 2).

Quanto às características de dor torácica, apenas cinco 
entre 14 variáveis tiveram associação com DAC: alívio com 

nitratos e similaridade com infarto agudo do miocárdio prévio.  
Por outro lado, uma piora com compressão manual, inspiração 
profunda ou movimento do braço foi, cada qual, mais 
comum em pacientes sem DAC (Tabela 1). Destes, alívio com 
nitratos e piora com a compressão manual e com a inspiração 
profunda foram os três preditores independentes no Modelo 
Intermediário 2 (Tabela 2).

Entre o exame físico e os testes laboratoriais, a 
maioria das variáveis estiveram associadas com DAC: 
eletrocardiograma isquêmico, troponina positiva e sinais de 
insuficiência cardíaca esquerda foram mais prevalentes em 
pacientes com DAC. Além disso, quatro variáveis numéricas 
apresentaram valores mais elevados em pacientes com 
DAC: NT-proBNP, PCR, contagem de células brancas e 
hemoglobina (Tabela  1). No Modelo Intermediário 3, 
os preditores independentes foram eletrocardiograma 
isquêmico, troponina positiva e sinais de insuficiência 
cardíaca esquerda (Tabela 2).

Desenvolvimento de um modelo para predição de DAC
As oito variáveis independentemente associadas com 

DAC nos Modelos Intermediários 1, 2 e 3 foram candidatas 
ao modelo final, que foi construído hierarquicamente em 
sete etapas definidas por raciocínio clínico: a primeira etapa 
incluiu juntamente eletrocardiograma e troponina, seguida 
pela segunda etapa que incluiu insuficiência ventricular 
esquerda. Estas duas primeiras etapas representaram a 
gravidade da apresentação clínica. As etapas terceira e 
quarta representaram as características intrínsecas dos 
pacientes, idade e gênero. A quinta, sexta e sétima etapa 
estiveram relacionadas com as características da dor torácica, 
que foram escolhidas para serem últimas devido à sua 
subjetividade na prática clínica.

A primeiro etapa do eletrocardiograma e da troponina 
apresentou um -2Log de probabilidade de 437 (χ2 = 69, 
p < 0,001), que na sequência melhorou com a inclusão de 
insuficiência ventricular esquerda (-2Log de probabilidade 
= 427, χ2 = 9,8, p = 0,002), idade (-2Log de probabilidade 
= 422, χ2 = 4,9, p = 0,02), gênero (-2Log de probabilidade 
= 401, χ2 = 21, p < 0,001) e alívio com nitratos (-2Log de 
probabilidade = 394, χ2 = 6,8, p = 0,009). A inclusão de piora 
com compressão manual (-2Log de probabilidade = 391, 
χ2 = 3,2, p = 0,07) e piora com inspiração profunda (-2Log 
de probabilidade = 389, χ2 = 2,3, p = 0,13) não promoveu 
melhora adicional ao modelo. Por conseguinte, as primeiras 
seis variáveis constituíram o modelo final.

O modelo final apresentou boa discriminação, com uma 
AUC de 0,80 (IC95% = 0,75  – 0,84) (Figura 2A). O χ2de 
Hosmer-Lemeshow de 1,95 indicou que o modelo estava bem 
calibrado (p = 0,98), como mostra o gráfico de dispersão da 
probabilidade preditiva versus a prevalência observada de DAC 
por decis (r = 0,99) (Figura 2B). A probabilidade de DAC de 
acordo com o modelo final variou de um mínimo de 3% a um 
máximo de 98%, com pacientes igualmente distribuídos ao longo 
das probabilidades. Razões de chance, IC95% e coeficientes 
de regressão, além dos valores de p do modelo final estão 
representados na Tabela 3.
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Tabela 1 – Comparação da história médica, características da dor torácica e testes laboratoriais entre pacientes com e sem doença arterial 
coronariana obstrutiva

Doença Coronariana Obstrutiva

Sim (n = 176) Não (n = 194) Valor de p

Histórico Médico

Idade (anos) 63 ± 14 57 ± 16 < 0,001

Gênero masculino 121 (69%) 90 (46%) < 0,001

Índice de massa corporal (kg/m2) 28 ± 4,8 28 ± 5,9 0,61

História de DAC 68 (39%) 55 (28%) 0,03

Diabetes 62 (36%) 51 (26%) 0,05

Hipertensão 122 (70%) 138 (71%) 0,83

Tabagismo atual 22 (13%) 18 (9,3%) 0,30

LDL-colesterol (mg/dL) 113 ± 64 116 ± 87 0,72

História familiar de DAC 48 (28%) 42 (22%) 0,19

Doença renal crônica 9 (5,3%) 7 (3,6%) 0,45

Creatinina plasmática (mg/dL) 0,95 (0,80 – 1,20) 0,80 (0,70 – 1,15) 0,10

Tratamento atual com estatina 85 (49%) 91 (47%) 0,71

Terapia atual com AAS 75 (43%) 76 (39%) 0,44

Características da Dor Torácica

Localização no lado esquerdo 137 (79%) 156 (81%) 0,70

Natureza opressiva 97 (57%) 95 (49%) 0,14

Irradiação para o pescoço 39 (23%) 51 (26%) 0,42

Irradiação para o braço esquerdo 57 (33%) 53 (27%) 0,24

Sintomas vagais 61 (36%) 78 (40%) 0,35

Número de episódios 1 (1 - 2) 1 (1 - 3) 0,81

Duração (minutos) 40 (15 – 120) 40 (10 – 150) 0,82

Intensidade (escala de 1 – 10) 7,4 ± 2,5 7,1 ± 2,6 0,31

Alívio com nitrato 84 (50%) 72 (37%) 0,02

Semelhante a infarto anterior 70 (42%) 63 (33%) 0,08

Piora com compressão 7 (4,1%) 26 (13%) 0,002

Piora com a posição 24 (14%) 36 (19%) 0,23

Piora com movimento do braço 7 (4,0%) 16 (8,2%) 0,097

Piora com inspiração profunda 13 (7,5%) 36 (19%) 0,002

Testes Laboratoriais à Admissão

Alterações isquêmicas ao ECG 120 (68%) 73 (38%) < 0,001

Troponina positiva 116 (66%) 60 (31%) < 0,001

Sinais clínicos e radiográficos de IVE 26 (15%) 5 (2,6%) < 0,001

NT-proBNP (pg/mL) 363 (105 - 1850) 57 (20 - 235) < 0,001

Glicose plasmática (mg/dL) 120 (97 – 189) 112 (92 – 145) 0,22

Proteína C reativa (mg/L) 7,3 (2,3 – 15) 5,7 (1,4 – 15) 0,09

Contagem de células brancas 8,790 ± 4,300 7,701 ± 2,865 0,004

Hemoglobina (g/dL) 14,1 ± 1,9 13,7 ± 1,7 0,06

DAC: doença arterial coronariana; IVE: insuficiência ventricular esquerda. ECG: eletrocardiograma. História familiar de DAC implica na ocorrência da doença em um 
parente de primeiro grau antes da idade de 55 anos (se do sexo feminino) ou 45 anos (se do sexo masculino).
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Valor incremental do modelo completo
A AUC melhorou de 0,73 no primeiro modelo contendo 

apenas eletrocardiograma e troponina para 0,80 no modelo 
completo (IC95% de diferença entre as áreas = 0,03 – 0,10, 
p = 0,0002). A discriminação melhorou progressivamente à 
medida que variáveis foram adicionadas: a AUC foi de 0,74 
no segundo modelo (com adição de insuficiência ventricular 
esquerda), 0,76 no terceiro modelo (com adição de idade) e 
0,79 no quarto modelo (com adição de gênero). A melhoria 
discriminatória integrada fornecida pelo modelo completo 
em relação ao primeiro modelo foi de 0,09 (p < 0,001), 
um resultado de 0,05 de aumento médio de probabilidades 
no grupo com eventos mais 0,04 de redução média de 
probabilidades no grupo livre de eventos.

Validação por amostra independente
A amostra de validação consistiu de 100 indivíduos, 62% 

dos quais homens, com média de idade de 60 ± 13 anos e 
uma prevalência de 59% de DAC obstrutiva. Neste grupo, a 
AUC foi de 0,86 (IC95% = 0,79 – 0,93) e o χ2 da calibração 

de Hosmer-Lemeshow foi de 10,1 (p = 0,26) (Figura 3A). 
Como o grupo foi dividido em tercis de probabilidade 
preditiva do modelo (< 30%, 30 – 60%, > 60%), um 
aumento progressivo na prevalência da doença foi observado 
(24%, 59% e 94%, respectivamente, p para tendência 
< 0,001) (Figura 3B).

Em comparação ao modelo básico contendo apenas 
eletrocardiograma e troponina (AUC = 0,78), o incremento 
oferecido pelo modelo completo foi de +0,07 (IC95% de 
diferença entre as áreas = 0,004 – 0,14, p = 0,039). A melhoria 
discriminatória integrada fornecida pelo modelo completo 
em relação ao primeiro modelo foi de 0,09 (p < 0,0015), 
um resultado de 0,02 de aumento médio de probabilidades 
no grupo com eventos mais 0,07 de redução média de 
probabilidades no grupo livre de eventos. 

Sensibilidade do modelo final ao eletrocardiograma e 
à troponina

A amostra total de 470 pacientes foi utilizada para 
testar a sensibilidade do modelo ao eletrocardiograma 
e à troponina. Não houve interação entre o modelo 
de predição e a presença (ou ausência) de alterações 
eletrocardiográficas/troponina (p = 0,48), significando 
que o desempenho do modelo não foi modificado por 
essas variáveis. A AUC do modelo de indivíduos com 
eletrocardiograma e troponina normais (n = 147, 24% 
com DAC) foi de 0,74 (IC95% = 0,65 – 0,83), enquanto 
os indivíduos com anormalidade em um destes testes 
(n = 323, 62% de DAC) apresentaram uma AUC de 0,77 
(IC95% = 0,71 – 0,82).

Valor prognóstico para mortalidade em 30 dias
Em toda a amostra de 470 pacientes, 10 pacientes (2,1%) 

morreram nos primeiros 30 dias a partir da dor torácica 
inicial, oito durante a internação e dois após a alta hospitalar. 
A habilidade do modelo em predizer óbito foi mostrada por 
uma AUC de 0,74 (IC95% = 0,61 – 0,87), semelhante ao valor 
prognóstico do escore GRACE de 0,72 (IC95% = 0,54 – 0,91, 
p = 0,83) (Figura 4A). Não houve óbito no primeiro tercil da 
amostra total (probabilidade de DAC < 30%), enquanto que 
três óbitos ocorreram no segundo tercil (30 – 62%) e sete óbitos 
no terceiro tercil (> 62%, p para tendência = 0,006) (Figura 4B).

Escore de dor torácica aguda
Pontos proporcionais aos coeficientes de regressão foram 

atribuídos a cada variável positiva: idade (β = 0,025; 0,05 
ponto para cada ano), alívio com nitratos (β = 0,60; 1 ponto), 
gênero masculino (β = 1,16; 2 pontos), eletrocardiograma 
isquêmico (β  =  1.10; 2 pontos), troponina positiva 
(β  =  1.15; 2 pontos) e sinais de insuficiência ventricular 
esquerda (β  =  1,55; 3 pontos). O escore apresentou a 
mesma AUC do que o modelo logístico. Houve um aumento 
proporcional na prevalência da doença de acordo com decis 
de escore: 11%, 14%, 24%, 37%, 41%, 53%, 59%, 67%, 74% 
e 95% (p para tendência linear < 0,001) (Figura 5).

Tabela 2 – Modelos intermediários de regressão logística da história 
médica (Modelo 1), características da dor torácica (Modelo 2) e 
testes laboratoriais (Modelo 3)

Variáveis Nível de significância multivariada

Modelo 1 (história médica)

Gênero masculino < 0,001

Idade (anos) < 0,001

Diabetes 0,10

HDL-colesterol 0,35

DAC prévia 0,84

Creatinina plasmática (mg/dL) 0,95

Modelo 2 (características da dor)

Sensível à compressão manual 0,024

Sensível à respiração profunda 0,037

Alívio com nitrato 0,045

Semelhante a IAM anterior 0,17

Sensível à movimentação do braço 0,57

Modelo 3 (exames laboratoriais)

Alterações isquêmicas ao ECG < 0,001

Troponina positiva < 0,001

Sinais clínicos ou radiográficos de IVE 0,016

Contagem de células brancas 0,29

Hemoglobina (g/dL) 0,67

NT-proBNP (pg/mL) 0,81

Proteína C reativa (mg/L) 0,70

IAM: infarto agudo do miocário; CAD: doença arterial coronariana; 
IVE: insuficiência ventricular esquerda; ECG: eletrocardiograma..
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Figura 2 – Análise do modelo discriminatório e calibração na amostra de derivação de 370 pacientes. O Painel A mostra uma AUC significativa do modelo probabilístico 
na predição de doença arterial coronariana (DAC) obstrutiva. O Painel B mostra uma correlação significativa entre a probabilidade preditora e observada de DAC. 
AUC denota área sob a curva característica de operação do receptor (receiver operating characteristic).

Tabela 3 – Modelo final de regressão logística definindo os preditores independentes de doença arterial coronariana obstrutiva

Variáveis Beta Razão de chances (IC95%) Valor de p

Idade (cada ano) 0,025 1,03 (1,01 – 1,04) 0,003

Alívio com nitratos 0,60 1,8 (1,1 – 3,0) 0,016

ECG isquêmico 1,10 3,0 (1,9 – 4,9) < 0,001

Troponina positiva 1,15 3,2 (1,9 – 5,1) < 0,001

Gênero masculino 1,16 3,2 (1,9 – 5,3) < 0,001

Sinais de IVE 1,55 4,7 (1,6 – 14) 0,004

Sensível à respiração profunda ---- ---- 0,06

Sensível à compressão manual ---- ---- 0,18

IVE: insuficiência ventricular esquerda; ECG: eletrocardiograma..

Discussão
O presente estudo desenvolveu e validou um modelo 

probabilístico para predição de DAC obstrutiva, baseado 
em dados de apresentação inicial de dor torácica aguda. 
De um total de 35 variáveis candidatas, um modelo final 
de seis preditores independentes foi gerado, com boa 
discriminação e calibração para avaliar a probabilidade 
pré-teste da doença. Mais importante ainda, a acurácia do 
modelo provou ser superior ao modelo tradicional que utiliza 
eletrocardiograma e troponina.

A indicação de testes diagnósticos deve levar em conta a 
probabilidade pré-teste da doença. No entanto, no cenário 
selecionado de unidades coronarianas, virtualmente todos 
os pacientes com dor torácica indefinida são submetidos a 
testes para detecção de DAC obstrutiva, independentemente 
da probabilidade pré-teste. Uma vez que o teste será 

negativo em uma proporção significativa de pacientes,2 esta 
abordagem conduz a uma estadia hospitalar prolongada 
desnecessária. Assim, a eliminação da necessidade de 
testes adicionais em pacientes com baixa probabilidade 
de DAC irá melhorar a eficiência dos protocolos de dor 
torácica. No entanto, modelos probabilísticos validados 
não são disseminados neste cenário clínico, tornando difícil 
para o médico de emergência adaptar a decisão médica 
baseada em probabilidade. A probabilidade é, no máximo, 
avaliada de uma forma binária, baseada em alteração do 
eletrocardiograma ou troponina.

A utilização de tal modelo de probabilidade melhora a 
acurácia e oferece uma gama contínua de probabilidades, 
aproximando o pensamento médico à melhor forma de 
lidar com a incerteza. Como disse uma vez William Osler, “a 
medicina é a ciência da incerteza e a arte da probabilidade”.
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Figura 3 – Análise do desempenho do modelo na amostra de validação independente de 100 pacientes. O Painel A mostra uma AUC significativa do modelo 
probabilístico na predição de doença arterial coronariana (DAC) obstrutiva. O Painel B indica um aumento progressivo na prevalência de DAC de acordo com tercis de 
predição do modelo. AUC denota área sob a curva característica de operação do receptor (receiver operating characteristic).
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Figura 4 – Análise da mortalidade na amostra total de 470 pacientes mostrando valor prognóstico significativo do modelo, que foi originalmente derivado para predição de 
doença arterial coronariana(DAC). O Painel A compara o índice C do modelo versus o escore GRACE, indicando predição semelhante. O Painel B compara a incidência 
de DAC entre tercis de modelo de predição de doença coronariana. AUC denota área sob a curva característica de operação do receptor (receiver operating characteristic).

O nosso objetivo em predizer DAC obstrutiva não deve 
ser confundido com estudos anteriores que desenvolveram 
modelos neurais ou logísticos para predizer o diagnóstico clínico 
do infarto do miocárdio em pacientes com dor torácica.8-12 
Esses estudos criaram modelos a partir de dados clínicos, 
características de sintomas e, por vezes, eletrocardiograma, 
que foram testados como preditores de um diagnóstico final 
definido por uma análise sistemática das mesmas variáveis, além 

de marcadores de necrose miocárdica. Por conseguinte, estes 
modelos matemáticos servem principalmente como substitutos 
ao pensamento médico ou, no máximo, preditores de uma 
impressão final que será obtida poucas horas após apresentação 
inicial. Por outro lado, nosso modelo foi construído para predizer 
o resultado de exames de imagem antes de serem realizados. 
Uma vez que exames de imagem não invasivos ou invasivos 
objetivam o diagnóstico de DAC obstrutiva, um modelo deste 
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Figura 5 – Prevalência de doença arterial coronariana (DAC) obstrutiva de acordo com decis de escore.

tipo é claramente útil para a seleção eficiente de pacientes para 
esses testes, com base na estimativa da probabilidade pré-teste 
da doença. Além disso, o conhecimento de uma probabilidade 
pré-teste permite o cálculo da probabilidade pós-teste após a 
obtenção de um resultado de imagem não invasivo.

Outros escores estão focados no risco de eventos 
adversos (escore HEART,13 escore TIMI14 ou escore 
GRACE6). Apesar dos seus valores prognósticos, eles não 
são necessariamente bons preditores de DAC obstrutiva15 
e os médicos se sentem desconfortáveis em dar alta a um 
paciente com dor torácica aguda sem testes adicionais. 
Assim, acreditamos que o cálculo da probabilidade de DAC 
obstrutiva incentivaria os médicos a reduzirem a utilização 
excessiva de estudos de imagem em pacientes com baixa 
probabilidade, diminuindo os fenômenos de excesso de 
diagnóstico e excesso de tratamento. Por exemplo, sabe-se 
que pacientes com eletrocardiograma normal e troponina 
negativa têm um bom prognóstico. Em nosso estudo, 50% 
desses pacientes apresentaram uma probabilidade de DAC 
significativa abaixo de 20%. Com base em probabilidades 
de diagnóstico e prognóstico favoráveis, estes pacientes 
poderiam receber alta sem testes adicionais. Por outro 
lado, pacientes com eletrocardiograma e troponina normais 
podem ter uma probabilidade significativa de DAC que 
pode ser detectada pelo modelo. Devemos salientar que 
ensaios clínicos randomizados futuros devem validar a 
eficiência e segurança desta abordagem.

Os médicos normalmente se baseiam nas características 
dos sintomas (típicas ou atípicas) e em fatores de risco 
tradicionais para estimar a probabilidade de DAC em 
pacientes com dor torácica aguda. Por exemplo, um 
paciente diabético com dor torácica típica é geralmente 
definido como tendo uma alta probabilidade de DAC. 
No entanto, em nosso estudo, nenhum fator de risco ou 
característica da dor torácica (exceto para o alívio de nitrato) 
emergiu como preditor independente de DAC. Isto está de 
acordo com estudos anteriores que indicam que o tipo de 
apresentação tem pouca influência sobre o diagnóstico no 
cenário agudo. Em uma revisão sistemática abrangente, Swap 
e Nagurney16 mostraram baixas razões de verossimilhança 
para características da dor torácica. Aparentemente, um 
artigo recente de Khan et al.17 demonstraram que a maioria 
das características da dor não está associada com doença 
coronariana como a causa do sintoma.17 Portanto, nossos 
dados reforçam que a abordagem de confiar em fatores de 
risco e sintomas para estratificar pacientes com dor torácica 
aguda é de baixa acurácia. A utilização de um modelo 
probabilístico impede este tipo de erro cognitivo.

Nós propusemos três formas simples de utilização do 
modelo probabilístico. Primeiro, um escore baseado em 
pontos atribuídos a cada variável positiva, acompanhado 
de um gráfico relacionando resultados e probabilidades 
(Figura 4). Tendo em conta o baixo número de variáveis, 
cinco delas de natureza binária, o cálculo é facilmente 
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executado. Segundo, um escore logístico dentro de 
uma planilha com a fórmula de regressão, contendo a 
idade como variável numérica e cinco respostas "sim" ou 
"não". E, mais amigável, um aplicativo para smartphones. 
Acreditamos que com a oferta de diferentes formas de 
cálculos, os médicos irão desenvolver um interesse maior 
na utilização de modelos probabilísticos.

Limitações no presente estudo devem ser reconhecidas. 
O estudo foi realizado em uma unidade coronariana 
de um hospital terciário específico, o que limita a sua 
validação externa. A população de uma unidade de dor 
torácica é um tanto selecionada e tende a ter uma maior 
prevalência da doença do que uma população em uma 
sala de emergência. Portanto, nosso modelo deve ser 
adicionalmente validado para pacientes com uma maior 
variedade de apresentação clínica. Por outro lado, o principal 
objetivo do modelo é estimar a probabilidade pré-teste 
de indivíduos hospitalizados, que também consiste de um 
grande subgrupo de pacientes do mundo real. Neste sentido, 
nossa validação externa não é necessariamente pequena, é 
apenas mais específica para a população testada.

Nós devemos reconhecer que o tamanho de nossa 
amostra é relativamente pequeno em comparação com 
exemplos de escores fornecidos a partir de enormes bancos 
de dados. Temos três argumentos a favor do nosso estudo 
de 470  pacientes: em primeiro lugar, a sua novidade 
como a primeira tentativa bem-sucedida de desenvolver 
um escore como este, que serve pelo menos como uma 
prova de conceito de um modelo preditivo multivariado de 
probabilidade pré-teste da doença. Segundo, na ausência de 
um modelo probabilístico multivariado, os médicos utilizam 
o julgamento clínico baseado em intuição probabilística, que 
tem sido demonstrado em diferentes cenários como sendo 
inferior a modelos multivariados. Assim, levando em conta 
a alternativa restante da intuição, talvez seja uma boa ideia 
a utilização deste escore, não de uma forma determinística, 
mas como uma ferramenta para evitar o viés cognitivo 
comum relacionado à intuição. Terceiro, o tamanho da 
nossa amostra foi baseado a priori no cálculo do tamanho 
da amostra para a regressão logística e para testar o modelo 
com a curva ROC. De acordo com este cálculo, o nosso 
número de eventos foi suficiente para fornecer um poder 
mínimo e a precisão exigida. No entanto, futuros relatos 
devem melhorar a precisão de nossas estimativas.

Por último, entre os pacientes que foram inicialmente 
submetidos a testes não invasivos, apenas aqueles com resultados 
positivos tiveram confirmação pela angiografia. Mesmo assim, 
a predição de um teste não invasivo negativo (em oposição 
a nenhuma doença) é suficiente para evitar que o paciente 
permaneça desnecessariamente para ser submetido ao teste.

Conclusão
O presente estudo desenvolveu e validou um novo modelo 

para predizer DAC obstrutiva em pacientes admitidos à 
unidade coronariana com dor torácica aguda. A utilização 
deste modelo deverá ter um impacto na prevenção da 
utilização excessiva de testes e do excesso de diagnóstico e 
tratamento, ao mesmo tempo que deverá melhorar a acurácia 
da avaliação pré-teste da probabilidade da doença.
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Resumo

Fundamento: A prática de exercícios em sessões curtas que se repetem ao longo do dia pode ser uma alternativa para 
tirar as pessoas da inatividade física.

Objetivo: Verificar se o exercício acumulado, tal como ocorre com o treinamento com exercício contínuo, melhora a 
função endotelial na aorta de ratos.

Métodos: Ratos Wistar machos foram divididos em 3 grupos: treinamento com exercício contínuo (ExC; 1 hora em esteira) 
ou com exercício acumulado (ExA; 4 sessões de 15 minutos ao longo do dia) por 5 dias/semana, durante 8 semanas, ou 
grupo sedentário (SED). Durante o treinamento, foram registrados o ganho de peso corporal e desempenho na esteira. 
No dia do sacrifício, anéis (3-5 mm) da aorta foram obtidos e montados em banho de órgãos.

Resultados: Animais ExC e ExA mostraram aptidão física significativamente maior em comparação com os SED. 
Paralelamente, em comparação com SED, animais ExC tiveram menor ganho de massa corporal, e aortas retiradas desses 
animais mostraram respostas contrácteis à noradrenalina reduzidas e maior relaxamento induzido pela acetilcolina. 
Esses resultados não foram observados no grupo ExA.

Conclusões: Tanto o ExC quanto o ExA melhoraram a aptidão física, mas somente o ExC foi capaz de reduzir o ganho de 
peso corporal dos animais e melhorar a função endotelial. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):315-322)

Palavras-chave: Ratos; Exercício; Aptidão Física; Endotélio; Acetilcolina; Norepinefrina; Perda de Peso.

Abstract
Background: The practice of exercise in short bouts repeated throughout the day may be an alternative strategy to lift people out of physical inactivity.

Objective: to evaluate if accumulated exercise, as occurs in continuous exercise training, improve endothelial function in rat aorta.

Methods: Wistar male rats were divided into three groups: continuous exercise (CEx, 1 hour on the treadmill) or accumulated exercise (AEx, 4 bouts of 
15 minutes / day) for 5 days/week for 8 weeks, or sedentary (SED). During the training period, body weight gain and increase in exercise performance 
were recorded. On sacrifice day, aorta was dissected into rings (3-5 mm) and mounted on the organ bath.

Results: Fitness was significantly greater in CEx and AEx rats as compared with SED animals. In addition, compared with the SED group, CEx 
animals had a lower body mass gain, and the aorta obtained from these animals had reduced contractile response to norepinephrine and greater 
acetylcholine-induced relaxation. These results were not observed in ACEx animals.

Conclusions: Both CEx and AEx improved fitness, but only CEx led to reduced body weight gain and improved endothelial function. (Arq Bras 
Cardiol. 2017; 108(4):315-322)

Keywords: Rats; Exercise; Physical Fitness; Endothelium; Acetylcholine; Norepinephrine; Weight Loss.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
O exercício é considerado um importante instrumento na 

promoção da saúde e prevenção de doenças cardiovasculares.  
É definido como qualquer “atividade física planejada, estruturada 
e repetitiva que tem como objetivo final ou intermediário a 
melhora ou manutenção da forma física”.1,2 O padrão de atividade 
física que traz melhor benefício à saúde ainda é discutido na 
literatura. Normalmente, recomenda-se a prática de exercícios 
de intensidade moderada no mínimo 3 dias por semana,3 ou por 
sessões de 10 minutos ou mais em alta intensidade intercalados 
com intervalos de recuperação, i.e., períodos de exercícios leves 
ou repouso.4,5 Por outro lado, recomendações atuais também 
sugerem que sessões curtas de atividade física de intensidade 
moderada acumuladas ao longo do dia, até alcançar a meta de 
30 minutos de exercícios – o chamado exercício acumulado2 – 
podem ser aplicadas para melhorar a saúde ou como tratamento 
adjuvante de doenças cardiovasculares.6 De fato, a prática de 
exercício acumulado pode ser uma alternativa para tirar as pessoas 
da inatividade física.7

Os benefícios do exercício acumulado para a saúde já 
foram demonstrados: aumento dos níveis de lipoproteína 
de alta densidade,8,9 redução dos níveis pós-prandiais de 
triglicerídeos,10 dos níveis de pressão sanguínea,11,12 das dobras 
cutâneas e circunferência da cintura, e melhora da forma física 
e estado de humor.6,13 No entanto, não há evidências sobre a 
influência do exercício acumulado sobre a função endotelial.

Os benefícios do exercício na função endotelial ocorrem 
principalmente pelo aumento da tensão de cisalhamento na 
superfície endotelial, estimulando assim, a expressão do óxido 
nítrico sintase endotelial (eNOS), ciclooxigenase 2 (COX‑2) 
e superóxido dismutase-1 (SOD‑1).14-17 No entanto, foi 
demonstrado, em culturas de células endoteliais, que o tempo 
de exposição à tensão de cisalhamento tem influência sobre a 
expressão dessas enzimas.15,18 Particularmente em relação ao 
eNOS, foi demonstrado que o tempo de exposição influencia 
o grau de fosforilação e, dessa forma, regula sua atividade.19 
Portanto, pode-se inferir que a exposição a diferentes tempos 
de exercício possa ter diferentes efeitos na expressão de 
enzimas endoteliais. Assim, o objetivo deste estudo foi verificar 
se o treinamento por exercício acumulado melhora a função 
endotelial em aorta de rato similarmente ao que ocorre em 
consequência do treinamento por exercício contínuo.

Métodos

Animais
Trinta e três ratos machos Wistar pesando 300-400g foram 

mantidos em gaiolas plásticas (50 x 40 x 20 cm), 5 animais 
por gaiola, com comida e água “ad libitum”. O tamanho da 
amostra (n) foi determinado com base em estudos que avaliaram 
os efeitos do exercício contínuo sobre a função endotelial.16,20 
Esses estudos serviram de base para o presente estudo que 
investiga os efeitos cardiovasculares do exercício acumulado. 
Durante o protocolo de exercício, os animais foram mantidos 
na sala de treinamento em ciclo claro/escuro de 12 horas, 
com início às 7h, à temperatura ambiente (25°C). O estudo foi 
aprovado pelo Comitê de Ética no Uso de Animais da Faculdade 
de Medicina de Marília (protocolo número 627/13).

Protocolo de exercício
Os ratos foram inicialmente treinados para caminhar em 

uma esteira (Movement Technology LX 170). Em seguida, 
foram submetidos a sessões diárias de 10 minutos de 0,3 a 
0,5 km/h, sem inclinação, por duas semanas. No final desse 
período, os animais foram submetidos ao teste de desempenho 
de corrida na esteira. O teste consistia de exercício graduado 
na esteira com aumentos de 0,3 km/h a cada 3 minutos, 
iniciando a 0,3 km/h e aumentado até a intensidade máxima 
alcançada por cada rato. Com base nos resultados nesse 
teste, os animais foram aleatoriamente alocados em um dos 
seguintes grupos: sedentários (SED), treinados por exercício 
contínuo (ExC), ou treinados por exercício acumulado (ExA), 
com média de capacidade máxima de exercício similar em 
cada grupo. Em seguida, os animais do grupo ExC foram 
expostos a esse exercício 5 dias por semana, 1 hora por dia 
(iniciando à 9h da manhã) por 8 semanas. A intensidade 
do exercício foi aumentada progressivamente até a terceira 
semana, combinando-se tempo e velocidade, até o máximo 
de 2 horas por dia de exercício, a 60% da capacidade máxima 
de exercício. Paralelamente, os animais do grupo ExA foram 
submetidos a quatro sessões curtas de exercício (15 minutos, 
à mesma velocidade que aplicado ao grupo ExC) distribuídas 
regularmente ao longo do dia (07:30am, 10:25am, 01:05pm 
e 03:45pm), 5 dias por semana, por 8 semanas. Os ratos do 
grupo SED eram diariamente colocados na esteira parada.  
O peso corporal era medido semanalmente durante o período 
de treinamento. Cada animal foi submetido aos testes de 
capacidade de corrida no início do protocolo e na semana 6, 
para ajuste da intensidade do exercício e avaliação da melhora 
no desempenho.

Eutanásia e coleta das amostras
Ao final do período de treinamento, os animais foram 

sacrificados por inalação de CO2 e exsanguinação por punção 
da veia cava. As amostras de sangue foram coletadas em 
seringas heparinizadas e centrifugadas (3500 rpm/10 min/4°C) 
para obtenção do plasma, que foi armazenado a –80°C. Em 
seguida, as aortas foram removidas e imersas em solução 
gelada de Krebs-Henseleit, e os corações foram pesados.

Substâncias Reativas com Ácido Tiobarbitúrico (TBARS)
Os níveis de TBARS foram determinados pelo método 

de Yagi21 adaptado. Em resumo, a peroxidação lipídica 
foi determinada por reação do malondialdeído (MDA) 
com o ácido tiobarbitúrico para formar um composto 
cromogênico de cor de rosa que pode ser quantificado por 
espectrofotometria (em 532 nm). Os valores de absorbância 
detectados nas amostras foram interpolados na curva padrão 
do tetrametoxipropano (0-100 µM).

Capacidade antioxidante do plasma (Capacidade do 
plasma em reduzir íon férrico - FRAP)

O método descrito por Benzie e Strain22 baseia-se na 
capacidade do plasma em reduzir íons Fe+++ a Fe++ (FRAP, 
Ferric Reducing Ability of Plasma) na presença de 2,4,6 
tripiridil-s-triazina (TPTZ) em pH baixo, com a formação 
de Fe++-tripiridiltriazina, de cor azul. Três soluções foram 
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preparadas antes do início dos experimentos: A (tampão 
acetato: 300 mM, pH 3,6 e 40 mMHCl), B (TPTZ - 2,4,6-
tri- [2-piridil]-s-triazina –10 mm), e C (FeCl3.6H2O - 20 mM).  
O reagente de trabalho foi preparado adicionando-se A + B 
+ C na razão 10:1:1 (V/V). Em seguida, as amostras de plasma 
(0,08 mL) foram adicionadas à mistura de água deionizada 
(2,4 mL) e reagente de trabalho (0,25mL). Essa solução foi 
distribuída em microplaca em paralelo com a usada como 
branco (somente reagente de trabalho) e as amostras da curva 
padrão (FeSO4 0-1000 mmol/L). As amostras foram lidas em 
espectofotômetro a 593 nm, e suas concentrações calculadas 
(em uM/L) por interpolação na curva padrão.

Banho de órgãos
Em uma placa de Petri coberta com parafina, contendo 

solução de Krebs-Henseleit, as aortas foram cuidadosamente 
divididas em anéis (3-5mm). Esses anéis foram colocados 
em banho de órgãos de 2mL, fixado a um ganho de aço 
inoxidável ligado a um suporte estacionário e a um gancho 
conectado a um transdutor de força isométrica. O banho de 
órgãos continha uma solução de Krebs-Henseleit composta de 
(em mM): NaCl 130; KCl 4,7; CaCl2 1,6; KH2PO4 1,2; MgSO4 
1,2; NaHCO3 15 e glicose 11,1). A solução de Kreb-Henseleit 
foi mantida a 37°C e pH 7,4, e continuamente borbulhada 
com uma mistura de 95% de CO2 e 5% de O2. A tensão foi 
monitorada constantemente e registrada utilizando-se o sistema 
de aquisição de dados Powerlab 8/30 d (ADInstruments, 
Austrália). Antes de se adicionar o medicamento, os anéis 
foram equilibrados durante 60 minutos sob uma tensão de 
repouso de 1,5 g.

Todas as preparações foram desafiadas com 10–4 mol/L 
de acetilcolina (ACh) após contração induzida por fenilefrina 
para se verificar a integridade endotelial. Algumas tiveram o 
endotélio removido mecanicamente, o que foi confirmado 
pela ausência de relaxamento em resposta à ACh. 
Posteriormente, as preparações intactas e as preparações sem 
endotélio foram desafiadas com concentrações cumulativas 
de noradrenalina (10–10 – 10–4 mol/L). As preparações intactas 
também foram desafiadas com concentrações cumulativas 
de noradrenalina na presença de Nω-nitro-L-arginina metil 
éster (L-NAME, 10–4  mol/L), um inibidor não seletivo de 
NOS, adicionado 20 minutos antes do desafio. Ainda, as 
preparações intactas foram desafiadas com concentrações 
simples de ACh (10–4 mol/L) após contração induzida por 
fenilefrina 10–5 mol/L.

 Curvas de concentração-resposta foram construídas 
com as respostas (g) a esses agentes vasoativos (adicionados 
em concentrações cumulativas ao banho de órgãos). 
Regressões não lineares (inclinações variáveis) revelaram 
a Rmax (resposta máxima; ponto mais elevado de cada 
curva concentração-resposta) e o pEC50 (logaritmo negativo 
da concentração que provocou 50% da resposta máxima).  
O pEC50 é indicativo da sensibilidade à droga estudada.

As seguintes drogas foram utilizadas: cloreto de acetilcolina, 
bitartarato de norepinefrina L monohidratada, hidrocloreto d 
Nw-nitro-L-arginina metil éster, e hidrocloreto de fenilefrina, 
todos adquiridos da Sigma Chemical Co.

Análise estatística
Os dados são descritos em média ± erro padrão da média. 

Os dados obtidos nos grupos ExC e ExA foram comparados 
independentemente com os obtidos no grupo SED pelo 
teste t de Student. Antes da aplicação do teste, a normalidade 
dos dados foi testada pelo teste de Shapiro-Wilk. A análise 
estatística foi realizada usando-se o programa GraphPad 
Prism versão 6.0. Valores de p < 0,05 foram considerados 
estatisticamente significativos.

Resultados

Teste de capacidade de corrida
Durante o período de treinamento, uma melhora 

significativa no desempenho da corrida foi observada nos grupos 
ExC e ExA (Figura 1A e 1B) em comparação aos animais SED. 
Em contraste, no mesmo período, observou-se uma diminuição 
no desempenho no grupo SED.

Peso corporal e peso do coração
Durante o período de treinamento, o ganho de peso 

corporal foi significativamente menor (p < 0,05) nos ratos 
do grupo ExC (11,69  ±  3,28%; n  =  11) em comparação 
aos animais SED (21,38  ±  1,19%; n  =  11). Por outro 
lado, o ganho de peso corporal em animais do grupo 
ExA  (21,38  ±  1,19%; n  =  11) não foi estatisticamente 
diferente em comparação aos animais SED. O peso do coração 
no grupo ExC (1,30 ± 0,04 g; n = 11) ou ExA (1,37 ± 0,05 g; 
n = 11) não foi estatisticamente diferente daquele encontrado 
no grupo SED (1,38 ± 0,05 g; n = 11).

TBARS e FRAP
Os valores de TBARS nos animais ExC e ExA [17,85 ± 3,57 

(n = 11) e 24,91 ± 5,18 (n = 11), respectivamente] não foram 
significativamente diferentes que no grupo SED [20,88 ± 5,29 
(n = 11)].

Tanto o exercício contínuo como o exercício acumulado 
não tiveram efeito sobre a capacidade antioxidante do 
plasma, uma vez que os valores de FRAP nos grupos ExC e 
ExA [1309,00 ± 74,04 (n = 11) e 1222,00 ± 55,98 (n = 11), 
respectivamente] não foram significativamente diferentes 
que no grupo SED [1215,00 ± 57,11 (n = 11)].

Respostas vasculares
O ExC reduziu a magnitude das respostas à noradrenalina 

na aorta, com redução significativa nos valores da Rmax em 
comparação aos animais do grupo SED. No entanto, não foram 
observadas diferenças significativas nos valores pEC50 entre os 
grupos (Figura 2A). Tal redução na Rmax à noradrenalina não foi 
observada nas preparações pré-tratadas com L-NAME (Figura 2C) 
ou em preparações sem endotélio (Figura 2E). Por outro lado, 
a pequena diminuição nas respostas à noradrenalina induzida 
por ExA não resultou em reduções significativas na Rmax ou 
pEC50 (Figura 2B), e foi suprimida pela presença de L-NAME 
(Figuras 2C e D) ou pela remoção do endotélio (Figuras 2E e F).
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Figura 1 – Ganho de desempenho (%) nos animais submetidos ao treinamento com exercício contínuo (ExC; A) ou exercício acumulado (ExA; B), em comparação aos 
animais sedentários (SED). As colunas representam média ± erro padrão da média; em parênteses, número de medidas independentes. ***p < 0,001 em comparação 
aos animais SED (teste t de Student não pareado).
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Ainda, o ExC aumentou o relaxamento induzido por ACh 
(10–4  mol/L) da aorta intacta previamente contraída com 
fenilefrina (10–5 mol/L) (Figura 3A). Tal efeito não foi observado 
com o ExA (Figura 3B).

Discussão
A eficácia da prática de exercícios regulares na redução 

do risco de doenças cardiovasculares foi comprovada.3 
No entanto, a ideia de que somente longas sessões de 
exercícios ou exercícios intensos são benéficos à saúde 
pode comprometer a adesão a essa prática.23 De fato, a 
flexibilidade no regime de exercício, incluindo intensidade, 
duração e frequência, pode levar à melhora na adesão.6,24 
A prática de exercício em sessões curtas, porém repetidas 
ao longo do dia pode ser uma maneira alternativa de se 
alcançar os benefícios do exercício.3

Em relação a doenças cardiovasculares, mais estudos 
são necessários para se confirmar os efeitos benéficos do 
exercício acumulado praticado em várias sessões curtas 
sobre o endotélio vascular. Nesse contexto, nós comparamos 
uma sessão de exercício contínuo (1 hora/dia) com a mesma 
quantidade de exercício distribuído em quatro sessões curtas, 
repetidas ao longo do dia para avaliar os efeitos benéficos e 
cumulativos do exercício. Apesar de não ter sido objetivo 
deste estudo, propor um programa de exercício que pudesse 

ser usado em humanos (o que limita a extrapolação de nossos 
dados a humanos), o estudo levanta a discussão sobre a 
utilidade do exercício acumulado na prática clínica.

Interessante ressaltar que, neste estudo, não só o exercício 
contínuo, como também o exercício acumulado aumentou 
a capacidade de corrida na esteira dos animais. Apesar das 
limitações de modelos experimentais em reproduzir protocolos 
de treinamento destinados a humanos, esses achados sugerem 
que os efeitos positivos do exercício acumulado sobre a forma 
física observada nos animais também possam ocorrer em 
humanos.11 Por exemplo, o exercício acumulado pode ser uma 
abordagem alternativa para ajudar indivíduos a abandonarem 
um estilo de vida sedentário.

A melhora na capacidade de corrida na esteira não foi 
acompanhada por mudanças no peso do coração ou nos níveis 
de TBARS ou FRAP. Esses resultados indicam que, apesar de os 
protocolos de ExC e ExA não haverem aumentado as defesas 
antioxidantes, também não aumentaram significativamente 
os níveis plasmáticos de radicais livres. Tal fato pode ser 
explicado pela intensidade de exercícios aplicada – 50-60% da 
capacidade máxima – considerada uma intensidade moderada.

Além disso, o exercício aeróbico foi sugerido como 
uma estratégia no controle de peso.6,13 Sua efetividade 
foi comprovada na redução da pressão sanguínea,7,12 dos 
níveis pós-prandiais de triglicerídeos,10 das pregas cutâneas 
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e da circunferência da cintura,6 e no aumento nos níveis 
de lipoproteína de alta densidade.8,9 No presente estudo, 
contudo, em comparação aos animais do grupo SED, o ganho 
de peso corporal foi significativamente mais baixo no ExC mas 
não no grupo ExA.

Figura 2 – Curvas de concentração-resposta à noradrenalina determinadas em preparações intactas de aorta obtida de animais submetidos a exercício contínuo (ExC) 
ou exercício acumulado (ExA), em comparação a animais sedentários (SED) não tratados (A e B) ou tratados com L-NAME 10–4 mol/L (C e D), e de preparações de 
aorta torácica sem endotélio não tratadas (E e F). Em parênteses, número de medidas independentes (n) seguido pelos valores de pEC50. Dados em média ± erro 
padrão da média.*p < 0,05 em comparação ao grupo SED (teste t de Student não pareado).
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Ainda, o exercício pode causar um aumento do fluxo 
laminar na superfície endotelial, aumentando, assim, a 
tensão de cisalhamento nessa superfície.25 Uma tensão 
de cisalhamento aumentada no endotélio pode induzir 
a expressão de várias enzimas envolvidas na síntese de 
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Figura 3 – Relaxamento induzido por acetilcolina (ACh; 10–4 mol/L), em % da pré-contração induzida por fenilefrina (Phe; 10–5 mol/L), em animais submetidos ao 
treinamento com exercício contínuo (ExC, A) ou exercício acumulado (ExA, B) em comparação a animais sedentários (SED). As colunas representam média ± erro 
padrão da média; em parênteses, número de medidas independentes. *p < 0,001 em comparação aos animais SED (teste t de Student não pareado).
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substâncias que regulam o tônus vascular, o equilíbrio 
oxidativo local, o processo de coagulação e inflamação 
do endotélio.26,27 Assim, o exercício pode aumentar a 
produção endotelial de substâncias vasodilatadoras e, 
dessa forma, modular as respostas à noradrenalina em 
leitos vasculares, incluindo a aorta em ratos.14,16

O presente estudo mostrou que o ExC diminuiu as 
respostas à noradrenalina na aorta, com redução da Rmax, o 
que indica uma melhora na função endotelial. O principal 
fator relaxante derivado do endotélio é o NO, um gás 
difusível sintetizado principalmente pela enzima eNOS no 
endotélio vascular. Em nosso estudo, a redução da Rmax foi 
suprimida pelo L-NAME, um inibidor não-seletivo de NOS, 
ou revertida em preparações sem endotélio. Uma vez que 
a expressão de eNOS pode aumentar com a tensão de 
cisalhamento, aumentando, assim, a síntese de NO,18,20,27 
a redução das respostas à noradrenalina na aorta de rato 
induzida pelo ExC pode ser explicada pela maior eficiência 
dos mecanismos relacionados ao NO endotelial, em 
consequência de uma maior expressão de eNOS endotelial. 
O envolvimento do NO derivado do endotélio na redução 
das respostas à noradrenalina em aorta de animais expostos 
ao ExC também foi descrito por outros estudos.16,20,28

O aumento na resposta à noradrenalina, caracterizada por 
elevação da Rmax e pEC50, induzido por ExC nas preparações 
da aorta sem endotélio foi inesperado, mas reforça o papel 
fundamental do endotélio na modulação dessa resposta 
nessas preparações. Além disso, o NO parece ser o principal 
mediador do relaxamento induzido por ACh nas preparações 

com aorta de ratos.29 Dessa forma, o aumento no relaxamento 
induzido por ACh corrobora o envolvimento de mecanismos 
relacionados ao NO no endotélio dessas preparações.

Infelizmente, a evidência de uma melhora na função 
endotelial foi demonstrada somente por estudos envolvendo 
exercício contínuo ou intermitente. Evidências de um efeito 
direto do ExA sobre o endotélio são escassas na literatura. 
Assim, uma vez que verificamos que o ExC melhora a 
função endotelial em nossas condições experimentais, 
começamos a investigar se a distribuição do exercício em 
sessões curtas (com duração total correspondente a uma 
sessão de exercício contínuo) levava a efeitos similares sobre 
o endotélio. O ExA não levou a aumentos significativos nas 
respostas à noradrenalina ou à ACh nas preparações da aorta, 
sugerindo que essa modalidade de exercício não exerce 
nenhum efeito sobre a função endotelial. Vale  ressaltar 
que estudos prévios demonstraram que os efeitos da 
tensão de cisalhamento sobre as enzimas envolvidas na 
produção endotelial de substâncias regulatórias dependem 
do tempo de exposição ao exercício.18,19,27 Nossos achados 
sugerem que os efeitos benéficos do exercício sobre a 
função endotelial são alcançados somente se o exercício for 
praticado por um período suficiente.30,31 Contudo, o tempo 
mínimo necessário para que tais efeitos sejam observados 
é ainda desconhecido.

Nossos achados sobre o efeito do ExA sobre o endotélio 
vascular não são conclusivos e não podem ser extrapolados à 
prática clínica, dada a natureza experimental deste estudo, e ao 
fato de que, em nosso conhecimento, este é o primeiro estudo 
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que investiga esse efeito nessas condições. Ainda, em nosso 
estudo, as curvas de concentração-resposta à noradrenalina 
apresentou uma tendência descendente. Assim, é possível que 
a melhora na função endotelial induzida por ExA ocorra em 
animais com disfunção endotelial causada por envelhecimento, 
hipertensão, aterosclerose ou diabetes, e animais com exposição 
crônica ao álcool e/ou fumo.32 Na realidade, um dos poucos 
estudos sobre o efeito direto do ExA sobre a função endotelial 
foi realizado em adolescentes do sexo masculino submetidos 
à ingestão de café da manhã e almoço ricos em gordura.  
A dieta induziu a disfunção endotelial nesses indivíduos, a qual 
foi revertida por sessões curtas de exercício repetidas ao longo 
de um dia.33 Além disso, foi demonstrado que 30 minutos de 
caminhada divididos em sessões de 10 minutos (com intervalos 
de 50 minutos de descanso) foi eficaz na redução da pressão 
sistólica em indivíduos hipertensos.34 Tal redução pode estar 
envolvida, ao menos em parte, com a melhora na função 
endotelial induzida pelo exercício. Portanto, outros estudos com 
modelos de disfunção endotelial são necessários para melhor 
compreensão do potencial terapêutico do ExA.

Conclusão
Os protocolos de exercício contínuo e acumulado 

utilizado neste estudo melhorou a forma física dos animais, 
o que sugere a utilidade do ExA como estratégia para 

introduzir os indivíduos a programas de treinamento físico. 
No entanto, em comparação ao ExC, o ExA não foi efetivo 
na prevenção do ganho de peso corporal ou na melhoria da 
função endotelial da aorta desses animais.
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Resumo

Fundamento: Os treinamentos de força e aeróbio são indicados para o tratamento adjuvante da hipertensão. Entretanto, o 
número de sessões necessárias até estabilização do efeito hipotensor com o exercício ainda não está claramente estabelecido. 

Objetivo: Estabelecer a cinética adaptativa das respostas tensionais em função do tempo e do tipo de treinamento em hipertensos. 

Métodos: Foram recrutados 69 hipertensos com idade média de 63,4 ± 2,1 anos, randomizados em um grupo de treinamento 
de força (n = 32) e outro de treinamento aeróbio (n = 32). Foram realizadas medidas antropométricas e testes de uma repetição 
máxima (1RM). A pressão arterial (PA) foi medida antes de cada sessão de treinamento com um aparelho de pressão digital 
de braço. As 50 sessões de treinamento foram categorizadas em quintis. Para comparar o efeito da redução da PA entre os 
métodos de treinamentos (between), utilizamos análise de covariância (ANCOVA) bifatorial ajustada para os valores de PA pré-
intervenção. As diferenças entre os momentos foram estabelecidas por análise de variância (ANOVA) unifatorial. 

Resultados: As reduções na PA sistólica (PAS) e diastólica (PAD) foram de 6,9 mmHg e 5,3 mmHg, respectivamente, com 
o treinamento de força e 16,5 mmHg e 11,6 mmHg, respectivamente, com o treinamento aeróbio. A cinética hipotensiva 
da PAS apresentou reduções significativas até a 20ª sessão em ambos os grupos. Observou-se estabilização da PAD na 20ª 
sessão com o treinamento de força e na 10ª sessão com o aeróbio.

Conclusão: São necessárias 20 sessões de treinamento de força ou aeróbio para alcance dos benefícios máximos de redução 
da PA. Os métodos investigados proporcionaram padrões cinéticos adaptativos distintos ao longo das 50 sessões. (Arq Bras 
Cardiol. 2017; 108(4):323-330)

Palavras-chave: Hipertensão; Cinética; Exercício; Técnicas de Exercício e de Movimento; Ensaio Clínico.

Abstract
Background: Resistance and aerobic training are recommended as an adjunctive treatment for hypertension. However, the number of sessions required 
until the hypotensive effect of the exercise has stabilized has not been clearly established. 

Objective: To establish the adaptive kinetics of the blood pressure (BP) responses as a function of time and type of training in hypertensive patients. 

Methods: We recruited 69 patients with a mean age of 63.4 ± 2.1 years, randomized into one group of resistance training (n = 32) and another of 
aerobic training (n = 32). Anthropometric measurements were obtained, and one repetition maximum (1RM) testing was performed. BP was measured 
before each training session with a digital BP arm monitor. The 50 training sessions were categorized into quintiles. To compare the effect of BP 
reduction with both training methods, we used two-way analysis of covariance (ANCOVA) adjusted for the BP values obtained before the interventions. 
The differences between the moments were established by one-way analysis of variance (ANOVA). 

Results: The reductions in systolic (SBP) and diastolic BP (DBP) were 6.9 mmHg and 5.3 mmHg, respectively, with resistance training and 16.5 mmHg 
and 11.6 mmHg, respectively, with aerobic training. The kinetics of the hypotensive response of the SBP showed significant reductions until the 20th 
session in both groups. Stabilization of the DBP occurred in the 20th session of resistance training and in the 10th session of aerobic training. 

Conclusion: A total of 20 sessions of resistance or aerobic training are required to achieve the maximum benefits of BP reduction. The methods 
investigated yielded distinct adaptive kinetic patterns along the 50 sessions. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):323-330)

Keywords: Hypertension; Kinetics; Exercise; Exercise Movement Techniques; Clinical Trial.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
A prática de exercícios físicos é a estratégia mais utilizada 

para o tratamento não medicamentoso da hipertensão arterial 
sistêmica.1,2 São recomendados estímulos aeróbios entre 
40–60% do consumo máximo de oxigênio (VO2max) duas a três 
vezes por semana, durante 30 a 60 minutos, realizados em 
associação a um treinamento de força utilizando exercícios 
multiarticulares com pelo menos uma série de 8–12 repetições 
durante 30 a 60 minutos.3

Reduções em repouso de 6,9 mmHg na pressão arterial 
(PA) sistólica (PAS) e 4,9 mmHg na PA diastólica (PAD) já foram 
reportadas em decorrência de adaptações proporcionadas 
pelo treinamento aeróbio.4 Apesar do treinamento aeróbio ser 
a estratégia mais consagrada entre os métodos de treinamento 
físico para indivíduos hipertensos, outros métodos têm 
mostrado eficácia na redução da PA, como o treinamento de 
força dinâmico,5 isométrico,6 combinado (aeróbio e força)7 e 
intervalado de alta intensidade.8

 Estudos utilizando apenas o treinamento de força 
como estratégia não medicamentosa para o tratamento da 
hipertensão demonstraram reduções na PA entre 2 a 12 
mmHg.9,10 Mesmo após a interrupção do treinamento, seus 
efeitos perduram por até 4 semanas.11

Entretanto, até onde pudemos identificar, os estudos 
disponíveis realizando comparações diretas entre diferentes 
métodos de treinamento, como por exemplo, o treinamento 
aeróbio versus o de força,12,13 não identificaram o número de 
sessões necessárias até estabilização do efeito hipotensor com 
o exercício em pacientes  hipertensos. Mais precisamente, 
é importante esclarecer quantas sessões são necessárias 
para que os programas de treinamento proporcionem ao 
máximo os benefícios possíveis. Este desfecho não tem sido 
prioritariamente investigado, e os resultados a respeito do 
número de sessões ainda são inconclusivos na literatura 
(entre 12 a 48 sessões),14 dificultando a interpretação das 
adaptações proporcionadas por diferentes métodos de 
treinamento e a consequente decisão pela melhor estratégia 
para o tratamento.15

Assim, o objetivo do presente estudo foi estabelecer 
a cinética adaptativa das respostas tensionais em função 
do tempo e do tipo de treinamento (força ou aeróbio) em 
indivíduos classificados como hipertensos estágio 1.

Método 

Delineamento experimental
Ensaio clínico com dois grupos paralelos, conduzido de 

acordo com as normas do CONSORT, porém sem registro 
realizado. Os sujeitos elegíveis foram randomizados em 
dois grupos independentes de treinamento: força e aeróbio. 
Na primeira visita, os sujeitos foram instruídos quanto aos 
procedimentos que seriam realizados no estudo, tiveram suas 
dúvidas esclarecidas e assinaram um termo de consentimento 
livre e esclarecido (TCLE). Na segunda visita, foram realizadas 
as medidas antropométricas e de PA. Na terceira visita foram 
realizados os testes de uma repetição máxima (1RM) para o 
grupo força e realizadas recomendações quanto à prescrição 

de treinamento para o grupo aeróbio. Na quarta visita foram 
realizadas as adaptações dos participantes aos seus respectivos 
métodos de treinamento. A partir da quinta visita, foram 
realizados os protocolos de treinamento para ambos os grupos.

Sujeitos
Foram recrutados para participar do estudo 20 homens e 

49 mulheres, cujas características estão descritas na Tabela 1. 
Todos participaram voluntariamente após terem sido contatados 
por meio de convites e informes sobre a prática de atividade 
física para hipertensos, distribuídos no campus da Universidade 
Federal de Pernambuco. Todos faziam uso de medicamentos para 
controle da PA (Tabela 2). A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de 
Ética do Centro de Ciências da Saúde, da Universidade Federal 
de Pernambuco (processo 321/11). 

Como critérios de inclusão, os sujeitos deveriam ter 
hipertensão arterial estágio 1, fazer uso de medicamento anti-
hipertensivo controlado e possuir idade superior a 60 anos. 
Na primeira visita, foi obtida a medida da PA em repouso, 
que foi considerada como referência inicial (momento zero) e 
de classificação dos sujeitos quanto ao nível de hipertensão.16

Foram excluídos os sujeitos que faziam uso de 
betabloqueadores, pois esse tipo de medicamento altera as 
respostas cardiovasculares, dificultando a intepretação dos 
dados e o uso da frequência cardíaca para a prescrição do 
treinamento.17 Também foram excluídos os participantes que 
possuíssem qualquer outra enfermidade que comprometesse as 
respostas cardiovasculares ao exercício físico, ou com limitações 
articulares com consequentes limitações funcionais. A Figura 1 
mostra o fluxograma dos sujeitos ao longo do estudo. 

Para a randomização, foi utilizada uma ferramenta digital 
disponível no endereço www.randomizer.org. Os sujeitos 
elegíveis foram listados numericamente por ordem de chegada 
por um dos pesquisadores sem acesso a qualquer avaliação. 
De modo cego, um segundo pesquisador foi responsável pela 
alocação dos participantes em cada grupo.

Tabela 1 – Características gerais dos sujeitos investigados antes 
do treinamento

Variáveis Grupo Força Grupo Aeróbio

Idade (anos) 62,8 ± 1,22 63,9 ± 2,3

Peso (kg) 69,2 ± 13,7 70,6 ± 11,5

PAS 147,0 ± 9,4 151,8 ± 11,5

PAD 95,8 ± 7,9 93,9 ± 10,8

IMC (kg.m-²) 30,3 ± 30,1 29,2 ± 4,7

RCQ 0,95 ± 0,21 0,90 ± 0,76

IC 1,55 ± 0,11 1,56 ± 0,23

CC (cm) 98,2 ± 6,0 97,9 ± 13,1

CA (cm) 102,0 ± 9,4 99,2 ± 12,3

PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; IMC: índice de 
massa corporal; RCQ: relação cintura quadril; IC: índice de conicidade; CC: 
circunferência da cintura; CA: circunferência do abdômen.
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Figura 1 – Fluxograma de randomização dos sujeitos.

Tabela 2 – Frequência e porcentagem das medicações utilizadas pelos participantes

Drogas Anti-hipertensivas
Grupo Força Grupo Aeróbio Frequência Total

(n = 28) (n = 27) (n = 55)

Inibidores da enzima conversora da angiotensina 5 (55%) 4 (45%) 9 (16%)

Diuréticos 5 (45%) 6 (55%) 11 (20%)

Antagonistas do receptor de angiotensina II 15 (50%) 15 (50%) 30 (55%)

Antagonistas dos canais de cálcio 3 (60%) 2 (40%) 5 (9%)
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Procedimentos

Avaliações antropométricas e índices ponderais 
Foram mensuradas a massa corporal (kg), a estatura (m) e as 

circunferências (cm) de cintura e quadril. A massa corporal foi 
mensurada em balança portátil com precisão de 0,1 kg (PL 200, 
Filizola S.A., São Paulo, Brasil). A estatura foi medida com um 
estadiômetro com precisão de 0,1 mm (Estadiômetro Professional 
Sanny, São Paulo, Brasil). A circunferência de cintura foi medida 
no nível mais estreito entre a margem costal e a crista ilíaca com 
uso de fita antropométrica não flexível com precisão de 0,1 mm 
(SN-4010, Sanny, São Paulo, Brasil), e a circunferência de quadril 
foi obtida ao nível da sínfise púbica com uso da mesma fita. Em 
seguida, foram calculados o índice de massa corporal (IMC = 
massa corporal ÷ estatura2), a relação cintura/quadril (RCQ = 
circunferência da cintura ÷ circunferência do quadril) e o índice 
de conicidade [IC = (circunferência do abdômen ÷ 0,169) x 
√(peso corporal ÷ estatura)].18

Medida da pressão arterial
A PA em repouso foi aferida no membro superior esquerdo 

seguindo recomendação da American Heart Association, com 
um aparelho de pressão digital de braço (Omron Digital BP 
Monitor, Modelo 11 EM403c, Tóquio, Japão). Considerada 
o desfecho primário no presente estudo, a PA foi monitorada 
antes de cada sessão de treinamento, e sua última medida 
foi realizada 48 h após a 50ª sessão. Os sujeitos foram 
orientados a não ingerir bebidas alcoólicas e/ou cafeína nas 
24 h precedentes às aferições. Para a medição, os sujeitos 
repousaram por 15 min em posição sentada com os pés 
apoiados e mantiveram o braço na altura do coração.

Teste de uma repetição máxima
O teste de 1RM foi realizado seguindo o protocolo do 

American College of Sports Medicine.3 Para tal, foi realizado 
um aquecimento com 10 repetições com carga leve. Após 
5 min, foram realizadas as testagens da carga de 1RM, na qual 
cada sujeito realizou no máximo cinco tentativas para cada 
exercício com intervalo de 5 min entre cada uma, tendo sido 
considerada a maior carga levantada.

Protocolo de treinamento de força
As sessões de treinamento de força foram realizadas em 

aparelhos (Technogym, Cesena, Itália). Os sujeitos realizaram 
um programa de treinamento de força alternado por segmento, 
com dois tipos de série (A e B), com alternância por sessão 
(48 h). A ordem dos exercícios foi: série A - supino vertical, 
cadeira flexora, tríceps no pulley, cadeira abdutora, elevação 
de ombros, flexão plantar e abdominais supra; série B - puxada 
frontal, leg press, abdução de ombros, cadeira extensora, rosca 
bíceps, cadeira adutora e abdominais infra. O programa de 
treinamento foi realizado três vezes por semana, com três 
séries de 12 repetições a 50–70% da carga máxima e ajustadas 
ao longo do programa para o alcance de uma percepção de 
esforço (Borg) classificada como moderada. Foi administrada 
recuperação de 1 min entre cada série e exercício.

Protocolo de treinamento aeróbio
As sessões de treinamento aeróbio consistiram em 

caminhadas em pista realizadas três vezes por semana por 
30 min, mantendo a frequência cardíaca entre 40–60% da 
frequência máxima prevista para idade.19 A intensidade foi 
ajustada ao longo das sessões com base na percepção subjetiva 
de esforço pelo participante, objetivando o alcance de uma 
intensidade moderada. Todas as sessões de treinamento foram 
supervisionadas. 

Análise estatística
As variáveis quantitativas estão representadas por média 

± desvio padrão. As variáveis categóricas estão representadas 
por suas frequências absoluta e relativa. As 50 sessões de 
treino foram subdivididas em quintis, estabelecendo cinco 
momentos comparativos (sessões 1–10, 11–20, 21–30, 
31–40, 41–50). O resultado da PA de cada quintil representa 
a média das 10 sessões agrupadas de cada variável investigada 
(PAS e PAD) medida antes de cada sessão de treinamento. A 
medida pré-tratamento das variáveis dependentes foi utilizada 
como covariável para controlar as diferenças iniciais entre os 
grupos. As análises realizadas não se basearam na “intenção 
de tratar”. Após a verificação dos pressupostos conceituais, 
para comparar o efeito dos métodos de treinamento de força e 
aeróbio (between) sobre as medidas de PAS e PAD, foi utilizada 
análise de covariância (ANCOVA) bifatorial (método de treino 
x momento) com medidas repetidas para o segundo fator.

A identificação das diferenças entre os momentos 
investigados para cada método de treinamento foi estabelecida 
por análise de variância (ANOVA) unifatorial com medidas 
repetidas. Para ambas as análises, foi utilizado quando 
necessário o teste post hoc de Bonferroni. As análises foram 
realizadas no GraphPad Prism, v. 5.0 (GraphPad Software, 
San Diego, USA), com nível de significância estabelecido em 
p < 0,05. 

Resultados
Foram realizadas verificações preliminares para garantir 

que não houve violação dos pressupostos de normalidade, 
linearidade, homogeneidade de variâncias, homogeneidade 
de inclinação da regressão e medição confiável da covariável. 
A Figura 2 mostra uma comparação da PA ao longo das 50 
sessões dos treinamentos de força e aeróbio, e a Tabela 3 
destaca as diferenças (Δ) observadas e os seus respectivos 
intervalos de confiança. A ANCOVA indicou haver uma 
interação significativa entre os métodos de treinamento em 
relação à PAS (F [4, 29] = 3,431, p = 0,021), com um tamanho 
de efeito eta squared pequeno (η2 = 0,321). A análise para 
efeitos principais não demonstrou diferenças significativas 
entre os métodos de treinamento na PAS (p = 0,690), porém, 
os resultados sugerem que a PAS respondeu com reduções 
diferentes entre os grupos. 

A interação entre os métodos de treinamento em relação à 
PAD não mostrou resultados estaticamente significativos (F [4, 
29] = 1,835, p = 0,149), com um tamanho de efeito pequeno 
(η2 = 0,202). Na análise sobre os efeitos principais na PAD 
(p = 0,091), os grupos responderam de forma semelhante.
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A identificação dos momentos de estabilização da PA em 
decorrência das estratégias de treinamento está apresentada na 
Tabela 4 para a PAS e na Tabela 5 para a PAD. A estabilização 
das reduções da PAS foi observada na 20ª sessão para ambos 
os métodos. Para a PAD, as reduções foram significativas até 
a 20ª sessão para o treinamento de força e até a 10ª sessão 
para o treinamento aeróbio.

Discussão
O presente estudo demonstrou que o treinamento de força 

foi capaz de reduzir a PAS em 6,9 ± 2,8 mmHg e a PAD em 
5,3 ± 1,9 mmHg, enquanto o treinamento aeróbio mostrou 
reduções de 16,5 ± 3,4 mmHg para a PAS e 11,6 ± 3,6 
mmHg para a PAD. A interação entre os métodos investigados 
indica efeitos hipotensores aparentemente superiores com 
o treinamento aeróbio comparativamente ao treinamento 
de força. Entretanto, a comparação das reduções médias 
padronizadas entre os métodos pela análise do η2 demonstrou 
magnitude pequena para ambas as estratégias. Na análise 

Figura 2 – Respostas tensionais sistólicas e diastólicas em repouso, obtidas antes da sessão de exercícios nos grupos força e aeróbio. PA: Pressão Arterial.
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temporal dos métodos de treinamento, observou-se que a 
cinética hipotensiva da PAS apresentou reduções significativas 
até a 20ª sessão para ambos os grupos. A partir deste período, 
observou-se um platô das adaptações proporcionadas pelo 
treinamento de força. Este dado apresenta caráter inédito e 
deve ser considerado nas decisões terapêuticas que utilizem 
o exercício de modo coadjuvante no tratamento da PA.

Embora não tenha ocorrido uma diferença estatisticamente 
significativa após a 40ª sessão, parece ter existido uma 
regressão da PAS para os valores médios próximos da 10ª 
sessão. Os mecanismos que determinaram tal adaptação 
não puderam ser identificados. Futuros estudos deverão 
investigar a hipótese do aumento da rigidez arterial gerado 
pelo treinamento de força, como sugerido por Okamoto et 
al.20 Complementarmente, o treinamento aeróbio manteve 
reduções não significativas até a 50ª sessão, o que clinicamente 
pode representar algum benefício ao tratamento, em especial 
para os pacientes no limite de classificação de uma dada 
categoria (borderline), já que uma redução de 10 mmHg na 
PAS reduz em 13% o risco de mortalidade.21
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Tabela 3 – Diferença (Δ) média, desvio padrão e intervalos de confiança das respostas hipotensivas da pressão arterial sistólica (PAS) e 
diastólica (PAD) em cinco momentos diferentes nos grupos força e aeróbio

Pressão Arterial
Grupo Força   Grupo Aeróbio

Média ± DP IC95%   Média ± DP IC95%

Sistólica

∆ 10-0 -7 ± 0,4 -7,2; -6,8 -4,4 ± 0,34 -4,6; -4,2

∆ 20-0 -9,7 ± 8,7 -14,0; -5,4 -9,5 ± 6,1 -13,0; -6,4

∆ 30-0 -9,7 ± 6,1 -13,0; -6,7 -8,0 ± 9,2 -13,0; -3,3

∆ 40-0 -6,7 ± 7,2 -10,0; -3,1 -13,0 ± 9,2 -17,0; -7,8

∆ 50-0 -8,2 ± 8,4 -12,0; -4,0 -16,0 ± 9,2 -20,0; -11,0

Diastólica

∆ 10-0 -2,8 ± 0,2 -2,9; -2,7 -2,7 ± 0,3 -2,9; -2,6

∆ 20-0 -7,1 ± 5,6 -9,9; -4,3 -5,1 ± 7,0 -8,7; -1,5

∆ 30-0 -7,4 ± 6,1 -10,0; -4,4 -6,0 ± 9,2 -11,0; -1,3

∆ 40-0 -5,9 ± 8,4 -10,0; -1,7 -8,3 ± 7,7 -12,0; -4,4

∆ 50-0 -6,0 ± 8,0 -10,0; -2,0   -9,2 ± 8,6 -14,0; -4,7

∆ - Diferença entre os momentos 10, 20, 30, 40 e 50 em relação ao momento 0. DP: Desvio Padrão; IC: Intervalo de Confiança.

De maneira semelhante, observou-se que o treinamento 
de força proporcionou redução significativa da PAD até a 20ª 
sessão, enquanto no treinamento aeróbio houve estabilização a 
partir da 10ª sessão. Em conjunto, estes resultados proporcionam 

um melhor entendimento do comportamento adaptativo da 
PAS e da PAD em decorrência dos métodos de treinamento 
investigados, visto que os mesmos proporcionaram respostas 
cinéticas diferentes. 

Tabela 5 – Matriz indicativa das significâncias estatísticas da análise de variância (ANOVA) unifatorial (within) com teste post hoc de 
Bonferroni na comparação da pressão arterial diastólica entre os diferentes momentos

Momento
Grupo Força   Grupo Aeróbio

10 20 30 40 50   10 20 30 40 50

0 NS < 0,01 < 0,001 < 0,05 < 0,05   < 0,05 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

10 --- NS NS NS NS   --- NS NS NS NS

20 --- --- NS NS NS   --- --- NS NS NS

30 --- --- --- NS NS   --- --- --- NS NS

40 --- --- --- --- NS   --- --- --- --- NS

Tabela 4 – Matriz indicativa das significâncias estatísticas da análise de variância (ANOVA) unifatorial (within) com teste post hoc de 
Bonferroni na comparação da pressão arterial sistólica entre os diferentes momentos

Momento
Grupo Força   Grupo Aeróbio

10 20 30 40 50   10 20 30 40 50

0 NS < 0,001 < 0,001 NS < 0,01   NS < 0,001 < 0,01 < 0,001 < 0,001

10 --- NS NS NS NS   --- NS NS < 0,05 < 0,001

20 --- --- NS NS NS   --- --- NS NS NS

30 --- --- --- NS NS   --- --- --- NS NS

40 --- --- --- --- NS   --- --- --- --- NS

328



Artigo Original

Damorim et al.
Treinamento de força e aeróbio em hipertensos

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):323-330

Os mecanismos fisiológicos que explicam as reduções 
evidenciadas na PA após o exercício físico são causados, por 
um lado, pela redução do débito cardíaco, em decorrência da 
diminuição do volume sistólico, da frequência cardíaca e da 
diminuição do tônus simpático22 e, por outro, pelo aumento da 
sensibilidade e do controle barorreflexo, associado a uma ação 
periférica local, mediada principalmente pelo óxido nítrico, 
liberado no endotélio em decorrência do estresse gerado pelo 
exercício físico (shear stress).23 Em conjunto, esses mecanismos 
provocam adaptações como a vasodilatação arterial, gerando 
redução da resistência periférica e, consequentemente, da PA 
após a prática do exercício físico.24 Por exemplo, Santana et 
al.25 submeteram idosas hipertensas a exercício aeróbio com 
uma sessão em intensidade moderada por 20 min e outra em 
intensidade alta por 20 min. Os níveis de óxido nítrico após cada 
atividade aumentaram 30% e 33%, respectivamente, e houve 
uma redução significativa da PA com ambas as intervenções. 

Em uma metanálise recente que investigou o efeito de 
diferentes métodos de exercício sobre a magnitude dos efeitos 
na redução da PA, Cornelissen e Smart26 não encontraram 
diferenças no tamanho do efeito entre treinamento aeróbio 
e o treinamento de força, concluindo que ambos os métodos 
de treinamento proporcionam reduções da PA em magnitudes 
semelhantes. Além disso, os resultados reportados pelos autores 
apresentavam maiores reduções para o treinamento aeróbio. 
Ambos os aspectos foram semelhantes aos encontrados no 
presente estudo. Complementarmente, os resultados do presente 
estudo acrescentam informações a esses achados, definindo o 
padrão cinético das respostas pressóricas proporcionadas pelos 
dois métodos de treinamento investigados. Futuros estudos 
deverão investigar outras estratégias de treinamento.

Acerca da cinética de estabilização da PA, nós identificamos 
um único estudo utilizando o treinamento de força,27 no qual 
a PAS se estabilizou na 6ª sessão de treinamento, enquanto em 
nosso estudo foram observadas reduções significativas até a 20ª 
sessão de treinamento. Para a PAD, o mesmo estudo encontrou 
que o momento de estabilização ocorreu na 30ª sessão, enquanto 
em nosso estudo tal fato ocorreu na 20ª sessão. É possível 
que as diferenças encontradas tenham resultado da diferença 
da amostragem de dados utilizada, uma vez que o presente 
estudo considerou as sessões de treinamento agrupadas em 
quintis. Destaca-se que os protocolos do treinamento de força 
de ambos os estudos foram similares, realizados com cargas 
moderadas (entre 50–70% da carga de 1RM), com três séries 
de 12 repetições. 

Em relação ao treinamento aeróbio, Kokkinos et al.28 

compararam as respostas da PA após 48 e 96 sessões de 
treinamento aos valores iniciais da PA, observando uma queda 
não significante de 1,0 ± 4,0 mmHg (p = 0,150), porém com 
substancial redução no uso de medicamentos. Em contrapartida, 
Seals e Reiling29 encontraram reduções da PA em idosos após 
72 sessões de treinamento aeróbio. Posteriormente, quando 
realizada 72 sessões adicionais de treinamento aeróbio, houve 
uma redução adicional de 4,0 ± 4,0 mmHg (p < 0,05) na PAS, 
porém sem reduções na PAD. Jennings et al.30 encontraram queda 
da PA na 30ª sessão de treinamento aeróbio, que correspondeu 
a 75% do efeito hipotensor da 60ª sessão. Esta mesma 
proporção foi encontrada no presente estudo. Em conjunto, 
estas evidências mostram que os resultados do exercício físico 

no tratamento da PA a longo prazo parecem trazer benefícios 
apenas na manutenção das reduções iniciais e não resultam em 
ganhos adicionais. 

Apesar do treinamento de força gerar reduções menores 
quando comparado ao aeróbio,26 sua recomendação é suportada 
pela redução das respostas pressóricas nas atividades da vida 
diária, uma vez que a melhoria da força promove redução 
relativa de intensidade na realização das tarefas cotidianas, com 
consequente amenização das respostas tensionais. Diante disso, o 
treinamento de força parece se mostrar uma estratégia relevante 
para ao controle da PA e manutenção dos aspectos funcionais. 
Deve-se considerar ainda que, à luz do conhecimento disponível, 
os efeitos clínicos da redução da PA pelo treinamento de força 
são semelhantes aos observados pelo treinamento aeróbio.

Algumas limitações do presente estudo precisam ser 
destacadas. A princípio, o estudo não considerou a dosagem 
dos medicamentos utilizada por cada sujeito, o que pode ter 
influenciado as respostas observadas. Entretanto, tal abordagem 
apresenta maior validade externa considerando que os indivíduos 
que se exercitam em centros de atividades físicas e clínicas de 
exercício não interrompem o uso de suas medicações para a 
realização de suas práticas de atividades físicas. Além disso, 
o exercício físico é considerado uma medida coadjuvante de 
tratamento, devendo ser realizado em conjunto com o uso da 
medicação, que deve ser frequentemente avaliada para possíveis 
ajustes. Outra limitação foi a falta de utilização da monitorização 
ambulatorial da PA, que possibilita um registro mais confiável da 
medida uma vez que avalia os níveis pressóricos por um período 
maior de tempo. Por fim, a ausência de um grupo controle limita 
a conclusão de que apenas o exercício foi determinante na queda 
da PA. Entretanto, evidências prévias estabelecem como certos 
os benefícios do grupo de exercício (aeróbio e força) em relação 
a um grupo controle,(24,28) o que caracterizaria como eticamente 
questionável a decisão de privar um grupo de indivíduos do 
tratamento com exercício.

Conclusões
Observamos que 20 sessões de treinamento de força ou 

aeróbio são necessárias para alcançar as reduções tensionais 
decorrentes do exercício físico e que as reduções tensionais 
respondem de forma diferente ao longo de 50 sessões. Pode-se 
esperar até a 20ª sessão de treinamento uma redução média 
de 0,5 mmHg por sessão na PAS para ambos os métodos de 
treinamento e de 0,2 e 0,3 mmHg por sessão na PAD para os 
treinamentos força e aeróbio, respectivamente. A adição de mais 
sessões de treinamento parece proporcionar menores reduções 
da PA, mas sem significância estatística. Nossos resultados 
suportam a recomendação do uso do treinamento de força 
com benefícios próximos aos obtidos com treinamento aeróbio 
na redução da PA. 
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Resumo

Fundamentos: A hipertensão arterial é um processo crônico de baixo grau inflamatório, associado com liberação de 
citocinas e desenvolvimento de lesão em órgãos-alvo. A desregulação dos níveis de proteína quimiotática de monócitos-1 
(MCP-1) tem sido associada com elevação da pressão arterial e complicações cardiovasculares; porém, os mecanismos 
envolvidos são complexos e ainda não foram inteiramente elucidados.

Objetivo: O objetivo deste estudo foi comparar os níveis de MCP-1 em pacientes com hipertensão resistente (HR) versus 
pacientes com hipertensão de grau leve a moderado (HAS) e sua associação com a presença ou ausência de hipertrofia 
ventricular esquerda (HVE) em todos os indivíduos hipertensos.

Métodos: Foram incluídos 256 indivíduos hipertensos: 120 com HR e 136 com HAS. Foi investigada a relação entre 
os níveis circulantes de MCP-1 e pressão arterial, dados bioquímicos, perfil hematológico e dano cardíaco nos grupos 
HR e HAS. Os níveis plasmáticos de MCP-1 foram medidos por ELISA e a HVE foi avaliada por ecocardiografia.

Resultados: Não encontramos diferença nos níveis de MCP-1 entre indivíduos com HR e HAS. Por outro lado, encontramos 
níveis mais baixos de MCP-1 em pacientes com HVE (105 pg/mL [100 – 260 pg/mL] versus 136 pg/mL [100 – 200 pg/mL], 
respectivamente, p = 0,005] em comparação a pacientes sem HVE. Um modelo de regressão logística ajustado para o 
índice de massa corporal (IMC), idade, raça, níveis de aldosterona e presença de diabetes e HR mostrou que os níveis 
medianos de MCP-1 (2,55 pg/mL [1,22 – 5,2 pg/mL], p = 0,01) estiveram independentemente associados com HVE em 
toda a população de hipertensos.

Conclusão: Como os níveis de MCP-1 foram semelhantes em indivíduos tanto com HR quanto HAS e estiveram diminuídos em 
pacientes hipertensos com HVE, nosso estudo sugere uma possível redução nos níveis de MCP-1 em indivíduos hipertensos 
com HVE, independe do grau da hipertensão. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):331-338)

Palavras-chave: Hipertensão; Citocinas; Proteínas Quimioatraentes de Monócitos; Hipertrofia Ventricular Esquerda; 
Remodelamento Cardíaco.

Abstract
Background: Hypertension is a chronic, low-grade inflammation process associated with the release of cytokines and development of 
target organ damage. Deregulated monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) levels have been associated with high blood pressure and 
cardiovascular complications; however, the mechanisms involved are complex and not fully understood.

Objective: This study aimed to compare the levels of MCP-1 in patients with resistant (RH) versus mild-to-moderate (HTN) hypertension and 
their association with the presence or absence of left ventricular hypertrophy (LVH) in all hypertensive subjects.

Methods: We enrolled 256 hypertensive subjects: 120 RH and 136 HTN, investigating the relationship between circulating MCP-1 levels 
and blood pressure, biochemical data, hematologic profile, and cardiac damage within the RH and HTN groups. Plasma MCP-1 levels were 
measured by ELISA and LVH was assessed by echocardiography.

Results: We found no difference in MCP-1 levels between RH and HTN subjects. On the other hand, we encountered lower MCP-1 levels in patients 
with LVH (105 pg/mL [100 – 260 pg/mL] versus 136 pg/mL (100 – 200 pg/mL), p = 0.005, respectively] compared with those without LVH. A logistic 
regression model adjusted for body mass index (BMI), age, race, aldosterone levels, and presence of diabetes and RH demonstrated that median levels 
of MCP-1 (2.55 pg/mL [1.22 – 5.2 pg/mL], p = 0.01) were independently associated with LVH in the entire hypertensive population.

Conclusion: Since MCP-1 levels were similar in both RH and HTN subjects and decreased in hypertensive patients with existing LVH, our study 
suggests a possible downregulation in MCP-1 levels in hypertensive individuals with LVH, regardless of hypertension strata. (Arq Bras Cardiol. 
2017; 108(4):331-338)

Keywords: Refractory Hypertension; Cytokines; Monocyte Chemoattractant Proteins; Left Ventricular Hypertrophy.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
A hipertensão arterial resistente (HR) é definida como 

uma condição na qual os pacientes apresentam (i) pressão 
arterial (PA) descontrolada (≥ 140/90 mmHg) apesar do uso 
de doses máximas recomendadas ou toleradas de três ou mais 
medicamentos anti-hipertensivos, ou (ii) PA controlada com uso 
de pelo menos quatro medicamentos.1,2 A alta prevalência de 
lesões em órgãos-alvo (LOA), como a hipertrofia ventricular 
esquerda (HVE), é mais elevada em pacientes com HR em 
comparação àqueles com hipertensão arterial leve/moderada 
(HAS)1,3 e é considerada preditora de eventos cardiovasculares 
futuros nessa população específica de HR.4

Muitas linhas de evidência estabeleceram que a hipertensão 
arterial é um processo crônico de inflamação de baixo grau que 
desempenha um papel fundamental no desenvolvimento e 
manutenção de LOA.5,6 Vários mediadores inflamatórios estão 
aumentados em indivíduos hipertensos,7 incluindo a proteína 
quimiotática de monócitos-1 (MCP-1).8 A MCP-1, também 
conhecida como CCL2, pode ser produzida por diferentes células 
e é responsável pela migração de monócitos e macrófagos para 
o tecido,9 exacerbando o dano local.

Modelos experimentais de hipertensão mostraram que a 
infiltração de células inflamatórias (macrófagos) nas paredes 
vasculares está fortemente relacionada a um aumento da 
PA10 e alterações cardiovasculares.11,12 Um estudo clínico 
sugeriu que os níveis de MCP-1 podem variar de acordo 
com o grau de hipertensão,8 indicando uma biomarcador 
dependente da fase da doença.

Embora alguns autores tenham demonstrado que o 
aumento dos níveis de MCP-1/CCL2 e macrófagos no coração 
contribui para o dano cardíaco,13,14 outros apontam que os 
macrófagos têm um efeito cardioprotetor.15 De fato, um 
estudo mostrou que a depleção de macrófagos acelera o 
desenvolvimento de cardiomiopatia em ratos hipertensos.15 
Este efeito poderia ser explicado por uma capacidade de 
manutenção da homeostase cardíaca durante algumas 
doenças cardíacas.14

Apesar destes achados, a relação da MCP-1 com a HR e o 
dano cardíaco no cenário clínico ainda não está estabelecida. 
Portanto, este estudo foi desenvolvido para avaliar os 
níveis de MCP-1 em indivíduos com HR em comparação a 
indivíduos com HAS e sua associação com HVE em ambos 
os grupos de hipertensos.

Métodos

Sujeitos do estudo
Uma amostra de conveniência de 256 pacientes 

hipertensos do Ambulatório de Hipertensão Resistente da 
Universidade de Campinas (Campinas, Brasil) foi incluída 
neste estudo transversal.

Os pacientes foram diagnosticados com HR após um 
protocolo de 6 meses para excluir pseudorresistência 
(hipertensão do avental branco e má adesão aos 
medicamentos) com monitorização ambulatorial da PA 
(MAPA), questionário de Morisky e contagem de pílulas. 
A hipertensão secundária (estenose da artéria renal, 

feocromocitoma e hiperaldosteronismo primário) também 
foi excluída. Estes indivíduos foram incluídos no grupo 
com HR. Além disso, os pacientes com PA controlada em 
uso de três ou menos medicamentos anti-hipertensivos, 
ou PA ainda não controlada com uso de dois ou menos 
destes medicamentos foram classificados como tendo HAS 
e também incluídos no estudo.

 Os pacientes foram classificados em dois grupos: 
HR (n = 120) e HAS (n = 136). Adicionalmente, ambos 
os grupos HR e HAS foram combinados para avaliação 
dos níveis de MCP-1 de acordo com (1) a presença ou 
ausência de HVE (115 g/m2 para homens e 95 g/m2 para 
as mulheres)16 e (2) gravidade da HVE, considerando 
os pacientes sem HVE como nível 0; pacientes com 
HVE e índice de massa do ventrículo esquerdo (IMVE) 
< mediana (121 g/m2) como nível 1 e aqueles com HVE e 
IMVE ≥ mediana (121 g/m2) como nível 2.

Todos os requisitos éticos para estudos realizados em 
seres humanos foram rigorosamente seguidos. O estudo foi 
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade 
de Ciências Médicas, Universidade de Campinas (São Paulo, 
Brasil) (aprovação n° 1.112.881/2015) e foi conduzido em 
conformidade com a Declaração de Helsinki. Todos os 
participantes assinaram um termo de consentimento livre e 
esclarecido antes da inclusão no estudo.

Medidas da pressão arterial de consultório
Um profissional da saúde treinado realizou a medida 

da PA de consultório pelo menos três vezes com utilização 
de um esfigmomanômetro digital certificado (HEM-907 
XL OMRON Healthcare Inc., Bannockburn, IL, EUA), de 
acordo com as diretrizes de 2013 da Sociedade Europeia 
de Hipertensão (ESH).17 A média de duas ou três medidas 
consecutivas foi utilizada quando a diferença entre as 
medidas foi inferior a 5 mmHg.

Monitorização ambulatorial da pressão arterial
A MAPA de 24 horas foi realizada com um aparelho 

oscilométrico automático (Spacelabs 90207; Spacelabs Inc.). 
As medidas foram obtidas a cada 20 minutos durante todo o 
período de 24 horas. Os sujeitos foram instruídos a manter suas 
atividades diárias normais, evitando excesso de atividade física, 
e a tomar nota do seu período de sono em um diário pessoal. 
Foi calculada a média da PA durante a vigília e o sono.

Ecocardiografia
Especialistas experientes cegos em relação aos dados clínicos 

dos pacientes mediram os parâmetros ecocardiográficos 
(Siemens Acuson CV70, Munique, Baviera, Alemanha) com 
uso de ecocardiografia bidimensional orientada pelo modo M.  
O diâmetro diastólico e sistólico do ventrículo esquerdo (VE) e a 
espessura da parede do septo interventricular e da parede posterior 
foram medidos de acordo com a onda QRS do eletrocardiograma. 
A massa do VE foi calculada pela fórmula recomendada pela 
Sociedade Americana de Ecocardiografia (American Society of 
Echocardiography, ASE)18 e o IMVE foi calculado dividindo a massa 
do VE pela superfície corporal. Um IMVE superior a 115 g/m2 para 
homens e 95 g/m2 para mulheres caracterizou a presença de HVE.16
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Coleta de soro e avaliações laboratoriais
Amostras de sangue foram retiradas da veia antecubital 

através de punção atraumática após 8 horas de jejum. 
Os níveis plasmáticos de MCP-1 foram medidos através 
de ensaio de imunoabsorção por ligação enzimática 
(ELISA; R&D Systems, Inc., Minneapolis, MN, EUA), de 
acordo com instruções do fabricante. Radioimunoensaio 
(Immunotech SAS, Marselha, França) foi utilizado para 
medir o nível de aldosterona plasmática de acordo com 
as instruções do fabricante. A razão neutrófilo/linfócito 
(RNL) foi calculada pela contagem absoluta de neutrófilos 
dividida pela contagem absoluta de linfócitos. Além disso, 
foram medidos também os níveis séricos de colesterol total, 
colesterol ligado à lipoproteína de baixa e alta densidade, 
triglicerídeos, glicose e creatinina. O clearance de creatinina 
(mL/min/1,73 m2) foi medido em amostra de urina coletada 
durante 24 horas.

Análise estatística
Os dados descritivos estão apresentados como média ± 

desvio padrão (DP) para dados paramétricos ou mediana 
(intervalo interquartil [IIQ]) para dados não paramétricos.  
A distribuição dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro‑Wilk. 
O teste t de Student não pareado ou o teste de Mann-Whitney 
foi realizado para comparar os dois grupos, enquanto o teste 
de Kruskal-Wallis ou análise de variância (ANOVA), seguido 
de pós-teste de Dunn ou Bonferroni, respectivamente, foram 
usados para grupos de três, de acordo com a distribuição 
de dados. As variáveis categóricas estão apresentadas como 
frequências e/ou percentagens e foram comparadas pelo 
teste de Fisher. A correlação de Spearman testou a associação 
de dados não paramétricos. Também realizamos regressão 
logística múltipla para a presença de HVE ajustada para a 
idade, níveis de aldosterona, índice de massa corporal (IMC), 
raça, presença de diabetes, presença de HR e níveis medianos 
de MCP-1 (categorizados pelo valor mediano < 125 pg/mL) 
em indivíduos hipertensos. O nível de significância estatística 
considerado foi de < 0,05.

As análises foram realizadas utilizando o programa 
SigmaPlot (Systat Software, Inc, v.12, Chicago, IL, EUA).

Resultados
A Tabela 1 mostra as características gerais, dados 

bioquímicos e perfil hematológicos dos 256 sujeitos 
hipertensos. Encontramos uma percentagem maior de 
indivíduos diabéticos e da raça negra no grupo HR quando 
comparado com o grupo HAS. Além disso, pacientes com 
HR mostraram PA sistólica (PAS) medida em consultório e 
níveis de aldosterona mais elevados, uma maior incidência 
de HVE e desequilíbrio nos perfis lipídicos e glicídicos em 
comparação aos sujeitos com HAS. Por outro lado, não 
encontramos diferença em parâmetros hematológicos 
entre os grupos.

Observamos que indivíduos com HR usavam um número 
maior de medicamentos anti-hipertensivos e uma proporção 
maior de quase todas as classes de anti‑hipertensivos, com 
exceção de antagonistas dos receptores da angiotensina II 
(ARAs) (Tabela 2). Além disso, o número de indivíduos em 

uso de estatina foi maior entre indivíduos com HAS quando 
comparados aos com HR.

Em relação aos níveis de MCP-1, não encontramos 
diferença entre sujeitos com HR e HAS (153 ± 93 pg/mL  
versus 178  ±  120 pg/mL, respectivamente, p = 0,47) 
(Figura 1). No entanto, quando combinamos os grupos 
HR e HAS e avaliamos os níveis de MCP-1 de acordo com 
a presença ou ausência de HVE, encontramos níveis de 
MCP‑1 inferiores em pacientes com HVE em comparação 
com aqueles sem HVE (105 pg/mL [100 – 260 pg/mL] versus 
136 pg/mL [100 – 200 pg/mL], respectivamente, p = 0,005) 
(Figura 2A). Além disso, quando estratificamos os níveis de 
IMVE de acordo com os três graus de gravidade da HVE, 
observamos que os pacientes com maior grau de hipertrofia 
(IMVE > 125 g/m2 - nível 2) apresentaram níveis de MCP-1 
mais baixos comparados com aqueles com o menor grau 
(níveis 0 e 1) (Figura 2B). Em segundo lugar, os sujeitos com 
grau mais baixo (nível 0) e intermediário (nível 1) de HVE 
demonstraram níveis semelhantes de MCP-1.

Por último, o modelo de regressão logística mostrou que 
os níveis de MCP-1 estiveram inversamente associados com 
a presença de HVE após ajustes para IMC, idade, raça, nível 
de aldosterona e a presença de diabetes e HR (Tabela 3).

Discussão
O principal achado deste estudo foi a associação entre 

os níveis de MCP-1 e a presença de HVE em indivíduos 
hipertensos, especialmente naqueles com HVE avançada, 
independente de resistência ao tratamento anti-hipertensivo. 

Fortes evidências apoiam o papel do processo inflamatório 
na hipertensão.19 Tanto os pacientes com HR quanto aqueles 
com HAS apresentam níveis mais elevados de citocinas 
inflamatórias, que por sua vez estão relacionados com LOA.6 A 
MCP-1 é uma citocina proinflamatória com potente atividade 
quimiotática para monócitos e macrófagos.5 O recrutamento e 
a ativação dos monócitos em modelos de ratos parecem estar 
envolvidos com a hipertensão e o processo de LOA20 através 
do aumento do estresse oxidativo na parede vascular.10 Além 
disso, camundongos com ausência de receptor para a MCP-1 
não apresentam fibrose cardíaca ou acúmulo de fibroblastos 
no coração após infusão de angiotensina,21 sugerindo que a 
MCP-1 e seu receptor possam ter um papel importante no 
dano cardíaco.

Um estudo recente mostrou que indivíduos com HR 
têm níveis mais elevados de MCP-1 quando comparados 
a indivíduos normotensos.22 No entanto, não encontramos 
diferenças nos níveis de MCP-1 entre indivíduos com HR e 
HAS, sugerindo uma ausência de associação entre a MCP-1 
e resistência a medicamentos anti-hipertensivos.

Em relação aos níveis de MCP-1 em pacientes hipertensos, 
os dados são limitados e conflitantes.11,23 Um estudo mostrou 
níveis mais elevados de MCP-1 em pacientes com hipertensão 
arterial sem tratamento em comparação a controles e 
pacientes com hipertensão sistólica isolada.23 Mirhafez et al.8 
propuseram que as citocinas são dependentes do estágio 
da hipertensão. De fato, estes autores encontraram níveis 
de MCP-1 semelhantes entre indivíduos normotensos, com 
pré-hipertensão e com hipertensão estágio 2, mas níveis mais 
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Tabela 1 – Características gerais dos indivíduos com hipertensão resistente e hipertensão leve a moderada

Hipertensos (n = 256)

HAS (n = 136) HR (n = 120) Valor de p

Dados Clínicos

Idade (anos) 65 ± 10 60 ± 11 < 0,001

Mulheres (%) 62 67 0,50

Raça negra (%) 13 44 < 0,001

Diabetes (%) 38 51 0,05

PAS de consultório (mmHg) 139 (131 – 148) 147 (134 – 160) < 0,001

PAD de consultório (mmHg) 81 (76 – 86) 83 (78 – 92) 0,09

PAS MAPA (mmHg) 127 (118 – 135) 130 (117 – 143) 0,18

PAD MAPA (mmHg) 76 (70 – 81) 77 (70 – 83) 0,34

IMVE (g/m2) 100 (87 – 119) 113 (95 – 142) < 0,001

Dados Bioquímicos

Proteína C reativa (mg/dL) 0,3 (0,2 – 0,6) 0,3 (0,2 – 0,6) 0,72

Colesterol (mg/dL) 165 (140 – 185) 181 (151 – 209) 0,003

HDL (mg/dL) 49 (42 – 57) 46 (38 – 54) 0,02

LDL (mg/dL) 87 (67 – 107) 98 (79 – 127) 0,002

Triglicerídeos (mg/dL) 108 (80 – 151) 129 (93 – 185) 0,019

HbA1c (%) 6,0 (5,8 – 6,5) 6,3 (6,0 – 7,8) 0,007

Glicose (mg/dL) 97 (90 – 107) 101 (89 – 132) 0,12

Creatinina (mg/dL) 0,94 (0,8 – 1,1) 0,97 (0,8 – 1,2) 0,15

Clearance de creatinina (mL/min/1,73 m2) 65 (28 – 93) 81 (62 – 98) 0,05

Aldosterona (ng/dL) 68 (43 – 115) 98 (60 – 179) < 0,001

Perfil Hematológico

Leucócitos (mm3) 6,6 (6 – 8) 7,4 (6 – 8) 0,03

Monócitos % 8 (7 – 9) 8 (6 – 9) 0,79

Linfócitos % 30 ± 7 30 ± 8 0,85

Basófilos % 0,4 (0,2 – 0,5) 0,4 (0,3 – 0,6) 0,41

Eosinófilos % 3 (2 – 4) 2 (1 – 3) 0,43

Neutrófilos %  59 ± 7 58 ± 10 0,60

RNL 2 (1,8 – 2,3) 2 (1,4 - 2,6) 0,80

HAS: indivíduos com hipertensão leve a moderada; HR: indivíduos com hipertensão resistente; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; 
MAPA: monitorização ambulatorial da pressão arterial; IMVE: índice de massa do ventrículo esquerdo; HDL: lipoproteína de alta densidade; LDL: lipoproteína de 
baixa densidade; HbA1c: hemoglobina glicosilada; RNL razão neutrófilo/linfócito. As variáveis contínuas estão representadas como média ± desvio padrão (DP) 
para dados paramétricos ou mediana (1ª, 3ª quartis) para dados não paramétricos. As variáveis categóricas estão representadas em porcentagens. Os testes t de 
Student e de Mann-Whitney foram realizados de acordo com a distribuição dos dados e o teste exato de Fisher foi utilizado para comparar variáveis categóricas.

elevados de MCP-1 em indivíduos com hipertensão estágio 
1 em comparação com os seus controles.24 Por outro lado, 
encontramos níveis semelhantes de MCP-1 entre indivíduos 
com HR e HAS, apesar das diferenças de PAS entre os grupos. 
Além disso, uma análise de regressão logística múltipla 
mostrou que não houve influência dos níveis de PA na MCP-1 
circulante, após ajuste para potenciais confundidores (dados 
não mostrados).

É bem descrito que indivíduos com HR representam 
um grupo com fenótipo desfavorável em comparação com 
indivíduos com HAS. Com isto, esperava-se que o subgrupo 

com HR tivesse níveis elevados de aldosterona,1 presença de 
HVE25 e um número maior de indivíduos da raça negra, uma 
vez que estas são características estreitamente relacionadas 
com a presença de HR. No entanto, não existem dados na 
literatura mostrando uma influência destes parâmetros sobre 
níveis de MCP-1.

Da mesma maneira que os níveis semelhantes de MCP-1 
em nossos grupos, não encontramos diferença nos níveis de 
proteína C reativa e número de monócitos entre indivíduos 
com HR e HAS, mostrando que o estado inflamatório possa 
ser semelhante em ambos os grupos, corroborando outros 
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Figura 1 – Níveis plasmáticos de MCP-1 em indivíduos com hipertensão resistente (HR, n = 119, 153 ± 93 pg/mL) e hipertensão leve a moderada (HAS, n = 114, 
178 ± 120 pg/mL, p = 0,47). Os valores estão expressos como média ± desvio padrão (DP).

250

200

150

100

50

0
HAS HR

MC
P-

1 (
pg

/m
L)

estudos que não encontraram diferença em alguns mediadores 
inflamatórios entre esses grupos.6,26-28 Os achados semelhantes 
entre a HR e a HAS podem indicar um processo inflamatório 
independente da PA.

O dano cardíaco é uma resposta adaptativa à sobrecarga 
crônica da PA, resultando em crescimento hipertrófico de 
cardiomiócitos.29 Até o momento, o mecanismo subjacente 
envolvido nesta LOA permanece desconhecido, embora 
evidências apoiem o fato de que células inflamatórias 
especializadas – incluindo monócitos – contribuam para a 
lesão tecidual através da interação célula-a-célula realizada 
por quimiocinas como a MCP-1.30

Recentemente, a ideia de que o sistema imunológico inato 
desempenhe um papel importante na fase inicial e nas fases 

Tabela 2 – Uso de medicamento por indivíduos com hipertensão resistente e hipertensão leve a moderada

Hipertensos (n = 256)

HAS (n = 136) HR (n = 120) Valor de p

Drogas anti-hipertensivas

Número de classes 2 (2 – 3) 4 (4 – 5) < 0,001

Diuréticos (%) 66 91 < 0,001

Espironolactona (%) 2 40 < 0,001

IECAs (%) 16 37 < 0,001

ARAs (%) 74 55 0,003

BCCs (%) 46 84 < 0,001

Betabloqueadores (%) 14 69 < 0,001

Outras drogas

Agentes hipoglicemiantes (%) 38 51 0,05

Estatina (%) 75 57 0,003

HAS: indivíduos com hipertensão leve a moderada; HR: indivíduos com hipertensão resistente; IECAs: inibidores da enzima de conversão da angiotensina; 
ARAs: antagonistas do receptor da angiotensina; BCCs: bloqueadores do canal de cálcio. As variáveis categóricas estão apresentadas como números ou 
porcentagens. O teste de Fisher foi realizado para comparar variáveis categóricas.

crônicas da lesão cardíaca tem sido aventada. Um estudo 
experimental no início da fase inflamatória da cicatrização do 
infarto revelou um acentuado aumento nos níveis de MCP-1, 
resultando em intensa infiltração de monócitos no miocárdio, 
enquanto uma situação inversa foi observada na fase crônica 
– uma redução dos níveis de MCP-1.31

Além disso, Weinberger et al.12 demonstraram que os 
macrófagos no miocárdio sofrem mudanças dinâmicas ao curso 
da vida e o CCL-2 – receptor para MCP-1 – ajuda a identificar 
especialmente macrófagos que migraram recentemente da 
circulação. Considerando ambos os estudos em conjunto, 
nós especulamos que a MCP-1 possa também variar durante 
o desenvolvimento de LOA na hipertensão, na qual a MCP-1 
está suprimida em pacientes com HVE e hipertensão arterial 
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Tabela 3 – Regressão logística múltipla para a presença de hipertrofia ventricular esquerda (HVE) em todos os indivíduos hipertensos 
(hipertensão resistente e hipertensão leve a moderada)

Variável Razão de chances (intervalo de confiança de 95%) Valor de p

MCP-1 < 125 pg/mL 2,55 (1,2 - 5,2) 0,01

Presença de diabetes 0,64 (0,3 - 1,1) 0,21

Hipertensão resistente 3,7 (1,5 - 8,6) 0,003

Aldosterona (ng/dL) 1,0 (1 - 1) 0,97

A MCP-1 foi categorizada pelo valor da mediana.

de longa duração. Isso pode contribuir para apoiar os nossos 
achados de que a MCP-1 possa ser regulada de maneira 
diferente de acordo com o grau de dano ao órgão.

É importante destacar que os medicamentos anti-hipertensivos 
têm algumas propriedades anti-inflamatórias e podem exercer 
influência sobre as quimiocinas.32 Consistente  com estes 
relatórios, foi encontrada uma diminuição dos níveis de MCP-1 
após administração de inibidores da enzima de conversão da 
angiotensina (IECA).33 Por outro lado, o uso de losartana não alterou 
os níveis de MCP-1.33 Os autores sugeriram que apenas os IECAs 
poderiam mudar os níveis de MCP-1 através de um aumento 
de óxido nítrico e síntese de prostaglandinas.33 No entanto, o 
mecanismo preciso ainda merece maior investigação.

Uma vez que indivíduos com HR estavam em uso de 
um maior número de medicamentos anti-hipertensivos 
em comparação aos indivíduos com HAS, nós avaliamos a 
potencial influência destas medicações sobre os níveis de 
MCP-1. Uma análise de regressão linear múltipla, ajustada 
para idade, presença de HVE e HR, revelou que apenas os 
betabloqueadores estiveram independentemente associados 
com os níveis de MCP-1 (coeficiente beta = 55, erro padrão 
[EP] = 20, p < 0,01). No entanto, esta possível interferência 
pode não ter afetado o resultado do nosso estudo, já que 

Figura 2 – Níveis plasmáticos de MCP-1 de acordo com (A) presença (n = 96) ou ausência (n = 94) de hipertrofia ventricular esquerda (HVE) (valor de corte para 
homens 115 g/m2 e para mulheres 95 g/m2) e (B) segundo o grau de HVE em todos os indivíduos hipertensos (hipertensão resistente e hipertensão leve a moderada): 
nível 0 = pacientes sem HVE (índice de massa do ventrículo esquerdo [IMVE] < 115 g/m2 em homens e < 95 g/m2 em mulheres); nível 1 = pacientes com HVE e níveis de 
IMVE < 121 g/m2; e nível 2 = pacientes com níveis de IMVE ≥ 121 g/m2. Os valores estão expressos como média ± desvio padrão (DP). (A) *p = 0,005 em comparação 
com a ausência de HVE e (B) *p = 0,01 em comparação com o nível 0.
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indivíduos com HR apresentavam níveis semelhantes de 
MCP-1 em relação aos com HAS, apesar do uso de uma maior 
proporção de agentes betabloqueadores.

Uma vez que os níveis de MCP-1 não refletem 
necessariamente a sua concentração tecidual, esta seria 
apontada como a principal limitação do nosso estudo. 
Podemos também citar como limitações a falta de um 
grupo controle de normotensos e a possível interferência 
dos medicamentos anti‑hipertensivos nos níveis de MCP‑1. 
No entanto, devido a razões éticas, o washout destes 
medicamentos em pacientes com HR não deve ser realizado. 
Por conseguinte, como este é um estudo observacional, não 
podemos inferir uma relação causal entre o remodelamento 
cardíaco e as alterações nos níveis de MCP-1.

Conclusão
Os níveis semelhantes de citocina em indivíduos com 

HR e HAS e os níveis mais baixos de MCP-1 em pacientes 
com HVE sugerem (i) uma possível redução dos níveis de 
MCP-1 em pacientes hipertensos com estágio avançado 
de dano cardíaco e (ii) alta ativação da migração de 
monócitos pela MCP-1 nestes pacientes hipertensos que 
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estão desenvolvendo alterações estruturais cardíacas.  
A modulação de quimiocinas representa uma interessante 
abordagem terapêutica; portanto, mais estudos clínicos 
são necessários para definir o potencial envolvimento dos 
cursos da hipertensão e do remodelamento cardíaco e 
alterações nos níveis de MCP-1.
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Resumo
Fundamento: O papel da função do músculo papilar na regurgitação mitral grave com fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo preservada e reduzida e o método de escolha para avaliar PM ainda são objetos de controvérsia.
Objetivos: Avaliar e comparar a função dos músculos papilares entre pacientes com insuficiência mitral funcional e 
degenerativa pelo método free strain.
Métodos: 64 pacientes com insuficiência mitral grave - 39 pacientes com insuficiência mitral degenerativa grave 
(grupo IMD) e 25 com insuficiência mitral funcional grave (grupo IMF) – e 30 indivíduos controle (grupo controle) 
foram incluídos no estudo. A função dos músculos papilares foi avaliada pelo método free strain a partir de imagens 
apicais quatro-câmaras do músculo papilar anterolateral (MPA) e imagens apicais três-câmaras do músculo papilar 
posteromedial (MPP). Strains circunferenciais e longitudinais globais do ventrículo esquerdo foram avaliados por meio 
de imagens bidimensionais a partir do rastreamento de conjunto de pontos de cinza (speckle tracking).
Resultados: O strain longitudinal global do ventrículo esquerdo (grupo IMD, –17 [-14,2/-20]; grupo IMF, -9 [-7/-10,7]; 
grupo controle, –20 [-18/-21] p < 0,001); strain circunferencial global do ventrículo esquerdo (grupo IMD, –20 [-14,5/-22,7]; 
grupo IMF, –10 [-7/-12]; grupo controle, –23 [-21/-27,5] p < 0,001) e strains de músculos papilares (MPP; grupo IMD, -30,5 
[-24/-46,7]; grupo IMF, -18 [-12/-30]; grupo controle; –43 [-34,5/-39,5] p < 0,001; MPA; grupo IMD, (–35 [-23,5/-43]; grupo 
IMF, –20 [-13,5/-26]; grupo controle, –40 [-32,5/-48] p < 0,001) mostraram-se significativamente diferentes nos grupos. 
MPA e MPP mostraram-se altamente correlacionados com a FEVE (p < 0,001, p < 0,00; respectivamente), SLG (p < 0,001, 
p < 0,001; respectivamente) e SCG (p < 0,001, p < 0,001; respectivamente) do VE entre todos os grupos. Não foi encontrada 
correlação entre os strains de músculos papilares e área eficaz do orifício (AEO) nos grupos de insuficiência mitral grave.
Conclusões: A medição do strain longitudinal de músculos papilares pelo método free strain é prática e aplicável.  
A disfunção dos músculos papilares tem um papel pequeno em IM grave devido a causas degenerativas e funcionais, e a 
função dos músculos papilares, em general, parece seguir a função ventricular esquerda. O MPP é o MP mais afetado na 
insuficiência mitral em ambos os grupos, IMD e IMF (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):339-346).
Palavras-chave: Insuficiência da Valva Mitral / diagnóstico; Insuficiência da Valva Mitral / fisiopatologia; Músculos Papilares 
/ fisiopatologia; Diagnóstico por Imagem; Ecocardiografia / métodos; Função Ventricular; Remodelação Ventricular.

Abstract
Fundamento: The role of papillary muscle function in severe mitral regurgitation with preserved and reduced left ventricular ejection fraction 
and the method of choice to evaluate PM have still been the subjects of controversy.
Objectives: To evaluate and compare papillary muscle function in and between patients with severe degenerative and functional mitral 
regurgitation by using the free strain method.
Methods: 64 patients with severe mitral regurgitation - 39 patients with degenerative mitral regurgitation (DMR group) and 25 patients with 
severe functional mitral regurgitation (FMR group) - and 30 control subjects (control group) were included in the study. Papillary muscle function 
was evaluated through the free strain method from apical four chamber images of the anterolateral papillary muscle (APM) and from apical three 
chamber images of the posteromedial papillary muscle (PPM). Global left ventricular longitudinal and circumferential strains were evaluated by 
applying 2D speckle tracking imaging.
Results: Global left ventricular longitudinal strain (DMR group, –17 [-14.2/-20]; FMR group, –9 [-7/-10.7]; control group, –20 [-18/-21] p < 0.001), 
global left ventricular circumferential strain (DMR group, –20 [-14.5/-22.7]; FMR group, –10 [-7/-12]; control group, –23 [-21/-27.5] p < 0.001) 
and papillary musle strains (PPMS; DMR group, –30.5 [-24/-46.7]; FMR group, –18 [-12/-30]; control group; –43 [-34.5/-39.5] p < 0.001; APMS;  
DMR group, (–35 [-23.5/-43]; FMR group, –20 [-13.5/-26]; control group, –40 [-32.5/-48] p < 0.001) were significantly different among all 
groups. APMS and PPMS were highly correlated with LVEF (p < 0.001, p < 0.001; respectively), GLS (p < 0.001, p < 0.001; respectively) and 
GCS (p < 0.001, p < 0.00; respectively) of LV among all groups. No correlation was found between papillary muscle strains and effective orifice 
area (EOA) in both groups of severe mitral regurgitation.
Conclusions: Measuring papillary muscle longitudinal strain by the free strain method is practical and applicable. Papillary muscle dysfunction 
plays a small role in severe MR due to degenerative or functional causes and papillary muscle functions in general seems to follow left ventricular 
function. PPM is the most affected PM in severe mitral regurgitation in both groups of DMR and FMR (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):339-346).
Keywords: Mitral Valve Insufficiency / diagnostic; Mitral Valve Insufficiency / physiopathology; Papillary Muscles / physiopathology; Diagnostic 
Imaging; Echocardiography / methods; Ventricular Function; Ventricular Remodeling.
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Introdução
A insuficiência mitral (IM) é uma das doenças valvares mais 

comuns em países desenvolvidos. As principais etiologias de 
IM são classificadas como degenerativa, dilatada e isquêmica.1 

A IM grave compromete a função ventricular esquerda e piora 
o prognóstico dos pacientes.2 O aparelho subvalvar mitral 
contribui significativamente para a função ventricular esquerda 
e a ocorrência de insuficiência mitral. Danos no aparelho 
subvalvar é prejudicial à função sistólica ventricular esquerda 
e à insuficiência mitral.3,4 A disfunção dos músculos papilares 
já foi, em alguns estudos, apontada como causa mecânica 
de insuficiência mitral em pacientes com insuficiência 
mitral funcional (IMF); mas, em outros, não foi encontrada 
correlação entre insuficiência mitral e disfunção dos músculos 
papilares, e até mesmo um efeito atenuante da disfunção dos 
músculos papilares foi relatada na maioria dos estudos.2,3,5-8 
Em estudos experimentais, sob o intervalo de carga normal 
e condições inotrópicas, a contração dos músculos papilares 
normalmente segue as características gerais da contração 
ventricular esquerda,4 mas uma isquemia ou atordoamento 
podem interferir nesse curso. É relatado que na insuficiência 
mitral isquêmica, a diminuição do encurtamento dos músculos 
papilares, chamado disfunção dos músculos papilares, diminui 
paradoxalmente o grau de IM.5,7 Em pacientes com função 
do VE normal e IM, um encurtamento fracional é normal, da 
mesma forma que em pacientes com IM leve ou mais grave.3 
Em pacientes com insuficiência mitral degenerativa (IMD), não 
há conhecimento suficiente sobre o papel da disfunção dos 
músculos papilares (MP). O papel da função dos músculos 
papilares na IM grave e o método para avaliar os MP ainda são 
controversos.3,7 O objetivo desse estudo é avaliar e comparar 
as funções dos músculos papilares entre pacientes com IMD 
e IMF graves pelo método free strain.

Métodos

População do estudo
Trata-se de um estudo prospectivo em que foram incluídos 

64 pacientes com IM grave, encaminhados para exames 
ecocardiográficos no hospital Kartal Kosuyolu Heart Education 
and Research Hospital entre janeiro de 2014 e abril de 2015. 
Um total de 39 pacientes apresentaram IM degenerativa grave 
(grupo IMD), e 25 tinham IM funcional grave (grupo IMF). 
O grupo controle foi composto por 30 indivíduos sem IM e 
fração de ejeção normal. Os pacientes com IMD (prolapso 
da válvula mitral, ruptura das cordas tendíneas) e fração 
de ejeção normal (> 60%) e pacientes com IMF isquêmica 
ou não-isquêmica com fração de ejeção < 40% foram 
inscritos no estudo prospectivamente. No grupo IMD, 
seis pacientes apresentavam prolapso do folheto anterior, 
26 tinham prolapso posterior (18 pacientes com prolapso 
do segmento P2, 4 pacientes com prolapso do segmento P1 
e 4 pacientes com prolapso do segmento P3) e 6 pacientes 
com síndrome de Barlow. No grupo IMF, 21 pacientes 
apresentavam doença cardíaca isquêmica sem necessidade 
de revascularização, e 4 pacientes tinham doença cardíaca 
dilatada não isquêmica. Pacientes com IM orgânica advinda 
de outras causas, incluindo doença reumática ou doença 

valvar cardíaca degenerativa, calcificação anular mitral e 
endocardite infecciosa e pacientes com fração de ejeção 
reduzida foram excluídos do estudo. Apenas pacientes com 
imagens ecocardiográficas apropriadas foram incluídos no 
estudo. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética local.

Ecocardiografia padrão
Avaliações padrão de ecocardiografia foram feitas com 

transdutor de 1 a 5 MHz X5-1 (iE33, Philips Healthcare Inc., 
Andover, MA, EUA). Os pacientes foram examinados na 
posição lateral esquerda. As medições foram feitas em média 
durante 3 ciclos cardíacos consecutivos. Todas as imagens 
transtorácicas bidimensionais padrão na vista paraesternal 
do eixo longo, eixo curto, no corte apical quatro, três e 
duas câmaras, Doppler de cor e Doppler tecidual foram 
armazenadas em formato cine loop desencadeadas para 
o complexo QRS. Os diâmetros sistólico e diastólico 
ventriculares esquerdos foram medidos via ecocardiografia 
em modo M ou bidimensional. A  fração  de ejeção do 
ventrículo esquerdo (FEVE) foi calculada de acordo 
com a fórmula de Simpson, usando-se uma imagem 
bidimensional da câmara do ventrículo esquerdo durante 
a sístole e a diástole no corte apical quatro e duas câmaras.  
A quantificação da insuficiência mitral foi avaliada 
conforme recomendações.9 A área da superfície de 
isovelocidade proximal (PISA) foi visualizada do corte apical 
quatro câmaras. O raio da PISA foi medido durante a sístole 
utilizando-se o primeiro aliasing. O volume regurgitante (VR) 
e a área eficaz do orifício (AEO) foram obtidos pela fórmula 
padrão. Para IMD; VR > 60 mL/batida ou AEO > 0,4 cm2, 
e para IMF; VR > 30 mL e AEO > 0,2 cm2 foram 
considerados IM grave.10 A configuração dos folhetos mitrais 
foi avaliada da vista paraesternal do eixo longo e apical. 
Além das visualizações ecocardiográficas transtorácicas 
bidimensionais, todos os pacientes com IMD grave foram 
submetidos a um ecocardiograma transesofágico (TEE) bi 
e tri-dimensional para obtenção de informações precisas 
sobre o tipo e extensão das lesões anatômicas, mecanismo 
da regurgitação, etiologia e reparabilidade da válvula.  
O diâmetro do anel mitral na visão bi-comissural (MAbic) 
foi medido por TEE bidimensional convencional a 
60‑75  graus, e o diâmetro anterior-posterior (MAap) foi 
medido a 120 graus na vista paraesternal do eixo longo.  
O comprimento anterior e posterior dos folhetos foi medido 
em diástole a 120°. Ecocardiografia Speckle Tracking (STE): 
O strain ventricular esquerdo (circunferencial e longitudinal) 
foi avaliado por meio de imagens bidimensionais speckle 
tracking. O strain circunferencial global (SCG) foi avaliado 
da vista paraesternal do eixo curto do ventrículo esquerdo 
em três níveis (base-médio-apical). O strain longitudinal 
global (SLG) foi avaliado no corte apical quatro, três e duas 
câmaras. A avaliação do strain miocárdico longitudinal dos 
MPs foi feita utilizando-se o método free strain no corte 
apical quatro câmaras para o MP anterolateral (MPA) e no 
corte apical do eixo longo para o MP posteromedial (PPM). 
Os pacientes, cujas imagens dos MPs mostraram-se claras 
na sístole e na diástole, foram considerados elegíveis para 
a avaliação. Dos 110 pacientes, 15% foram excluídos do 
estudo devido à qualidade inadequada das imagens.
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Figura 1 – A) Medição free strain do MPA do corte apical quatro-câmaras num paciente com IMF. B) Medição free strain do MPP da vista apical do eixo longo do mesmo paciente.

O free strain é uma aplicação do software comercialmente 
disponível da Philips (CMQ Q-app). Esse método possibilita a 
medição de velocidades, deslocamentos e deformação locais 
definidas pelo usuário com o uso de técnicas ilimitadas de 
exibição direcional de cordas. Esse fluxo mede strains dentro 
da região miocárdica, sem limitações de localização ou 
direção das medições, que podem ser radiais, longitudinais e 
circunferenciais. Acredita-se que o free strain é um método fácil, 
rápido e prático de medir deformação miocárdica. Esse método 
pode ser especialmente bom na medição de deformações dos 
MPs, já que essas estruturas estão relativamente separadas 
do miocárdio ventricular esquerdo e não estão incluídas nos 
modelos de strain do VE disponíveis no mercado.

Para medir o strain longitudinal pelo método free strain, 
deve-se selecionar uma região de interesse, clicando 
manualmente em dois pontos. O primeiro ponto foi 
selecionado da base do MP no local em que este está 
conectado à parede do VE. O segundo ponto foi selecionado 
da ponta do MP com atenção especial para manter uma 
distância de 3-5 mm das cordas para evitar artefatos. 
Todas as STEs foram feitas em frequência de quadros entre 
50‑70 Hz quadros por segundo. O valor médio do strain foi 
obtido de três batimentos consecutivos. Os valores de pico 
sistólico foram registrados para SCG, SLG e S longitudinal 
do MPA e MPP.

Os detalhes da medição do strain longitudinal com o 
método free strain para ambos os MPs estão apresentados 
na Figura 1.

Análise estatística
O gerenciamento e análise dos dados foram feitos com o 

software IBM SPSS Statistics 16.0 (SPSS, Chicago, IL, EUA). 
Variáveis contínuas estão expressas como média (DP) ou 

mediana (intervalo interquartil 25 a 75 [IR]) dependendo da 
distribuição da variável. A distribuição normal foi analisada 
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Variáveis categóricas 
estão apresentadas em números absolutos e porcentagens 
e foram comparadas pelo teste do qui-quadrado ou teste 
exato de Fisher, conforme apropriado. A ANOVA de uma 
via foi usada com o post hoc de Tukey para comparar 
variáveis contínuas entre os grupos; quando não havia 
homogeneidade de variância, o teste de Kruskal-Wallis foi 
usado para amostras independentes não-paramétricas.  
O teste de Mann‑Whitney para amostras independentes 
não‑paramétricas para comparações inter‑grupos foi feito para 
confirmar significância. As correlações foram testadas pela 
correlação de Pearson ou Spearman, conforme apropriado. 
Significância estatística foi considerada quando p < 0,05.

Resultados
As características demográficas da população do estudo 

estão na Tabela 1. Idade e gênero eram similares em todos 
os grupos. Características de ecocardiografia padrão e STE 
estão apresentadas nas Tabelas 2 e 3. Os diâmetros do AE e 
VE mostraram-se estatisticamente diferentes entre todos os 
grupos. O raio de fibrilação atrial mostrou-se estatisticamente 
diferente entre os grupos IMD e IMF, porém isso não pareceu 
afetar significativamente os resultados do estudo.

O strain longitudinal ventricular esquerdo global e o strain 
longitudinal dos MPs mostraram-se significativamente diferentes 
entre todos os grupos. O strain do MP posteromedial (SMPP) 
do grupo controle foi melhor do o SMPP dos grupos IMD 
e IMF. Não foi encontrada diferença significativa no strain do 
MP anterolateral (SMPA) entre os grupos IMD e controle, e 
ambos os strains do grupo IMF estavam significativamente 
mais baixos do que os strains longitudinais dos MPs dos grupos 
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IMD e controle. O SMPP teve os menores valores em ambos 
os grupos com IM. Os strains longitudinais e circunferenciais 
ventriculares esquerdos globais dos três grupos seguiram a 
mesma ordem que o SMPP e mostraram-se melhores no grupo 
controle do que no grupo IMD, e o grupo IMD teve melhor 
resultado do que o grupo IMF (Figura 2).

O SMPA e o SMPP mostraram-se altamente correlacionados 
à FEVE (ambos p < 0,001), SLG (ambos p < 0,001) e 
SCG (ambos p < 0,001) do ventrículo esquerdo entre 
todos os grupos.

Não foi encontrada correlação entre strains dos MPs e AEO 
em nenhum dos grupos com IM grave.

Tabela 1 – Características clínicas base da população do estudo

Variável IMD (n: 39) IMF (n: 25) Controle (n: 30) Valor de p

Idade, anos 52,5 ± 15 57 ± 15 52,7 ± 9,4 0,40

Gênero, masc. 29 (%74) 20 (%80) 20 (%67) 0,58

NYHA classe 3-4 10 (%26) 6 (%24) 0 (% 0) 0,011

Creatinina, mg/dL 0,88 ± 0,26 1,2 ± 0,78 0,81 ± 0,15 0,06

DM 4 (%10) 5 (%20) 3 (%10) 0,45

PAS (mmHg) 128,8 ± 6,8 113,4 ± 8 127,6 ± 9,1 < 0,001

PAD (mmHg) 78,2 ± 5,3 71 ± 5,2 80,8 ± 6,1 < 0,001

FA crônica 2 (5,1%) 11 (44%) 0 < 0,001

DM: Diabetes Mellitus; PAS: pressão arterial sistólica, PAD: pressão arterial diastólica, FA: fibrilação atrial

Tabela 2 – Características de base dos valores médios e medianos dos parâmetros ecocardiográficos

Grupos Grupo IMD (n: 39) Grupo IMF (n: 25) Grupo controle (n: 30) Valor de p (todos os grupos) Pα Pβ Pγ

AE (cm) 4,18 ± 0,73 4,72 ± 0,79 3,31 ± 0,37 < 0,001 0,008 < 0,001 < 0,001

DSVE (cm) 3,56 ± 0,67 5,14 ± 0,73 2,89 ± 0,40 < 0,001 0,01 < 0,001 < 0,001

DDVE (cm) 5,80 ± 0,74 6,51 ± 0,81 4,71 ± 0,41 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

FEVE (%) 64,5 ± 2,02 33,4 ± 9,06 65,1 ± 1,94 < 0,001 < 0,001 0,22 < 0,001

AEO (cm²) 68,75 ± 27,23 33,43 ± 11,03 < 0,001

VR (ml) 95,97 ± 30,6 50,3 ± 13,9 < 0,001

COMPRIMENTO FA (mm) 27,8 ± 6,41 25,8 ± 3,6 0,465

COMPRIMENTO FP (mm) 17,5 ± 4,15 14 ± 1,41 0,049

MAbic (mm) 46,6 ± 7,13 33,5 ± 14,8 0,001

MAap (mm) 41,0 ± 5,62 34,6 ± 1,86 0,009

AE: átrio esquerdo; DSVE: diâmetro sistólico final do ventrículo esquerdo; DDVE: diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo; FEVE: fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo; PISA: área da superfície de isovelocidade proximal; VR: volume regurgitante; comprimento FA: comprimento do folheto anterior; comprimento 
FP: comprimento do folheto posterior; MAbic: diâmetro do anel mitral na visão bi-comissural; MAap: diâmetro do anel mitral A2P2; Pα: valor de p da comparação dos 
GRUPOS IMD-IMF; Pβ: valor de p da comparação dos GRUPOS IMD-controle; Pγ: valor de p da comparação dos GRUPOS IMF-controle.

Tabela 3 – Valores de strain da população do estudo

Grupo IMD (n: 39) IMF (n: 25) Controle (n: 30) Valor de p (todos os Grupos) Pα Pβ Pγ

SCG (%) –20 (-14,5/ -22,7) –10 (-7/-12) –23 (-21/-27,5) < 0,001 < 0,001 0,002 < 0,001

SLGT (%) –17 (-14,2/-20) –9 (-7/-10,7) –20 (-18/-21) < 0,001 < 0,001 0,005 < 0,001

SMPA (%) –35 (-23,5/-43) –20 (-13,5/-26) –40 (-32,5/-48) < 0,001 < 0,001 0,102 < 0,001

SMPP (%) –30,5 (-24/-46,7) –18 (-12/-30) –43 (-34,5/-39,5) < 0,001 < 0,001 0,012 < 0,001

SCG: strain circunferencial global ventricular esquerdo; SLG: strain longitudinal global ventricular esquerdo; SMPA: strain do músculo papilar anterolateral do corte apical 
quatro-câmaras; SMPP: strain do músculo papilar posteromedial da vista apical do eixo longo; Pα: valor de p da comparação dos GRUPOS IMD-IMF; Pβ: valor de p da 
comparação dos GRUPOS IMD-controle; Pγ: p valor de p da comparação dos GRUPOS IMF-controle.

342



Artigo Original

Kılıcgedik et al
Strain, músculos papilares, insuficiência mitral

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):339-346

No grupo IMD, não houve correlação estatística entre strains 
longitudinais de MPs e AEO. Qualquer prolapso em segmento 
do folheto esquerdo versus o folheto posterior foi correlacionado 
a SMPA (p = 0,04). Além disso, houve correlação moderada 
entre o diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo 
(DDVE) e AEO (r = 0,38, p = 0,02). O SMPA e SMPP não se 
mostraram correlacionados com a FEVE (p = 0,55, p = 0,13; 
respectivamente), SLG (p = 0,62, p = 0,54; respectivamente) 
e SCG (p = 0,77, p = 0,38; respectivamente).

No grupo IMF, também não houve correlação entre 
AEO e strains longitudinais de MPs. O MAbic mostrou-se 
negativamente correlacionado com o SMPA (r = –0,76, 
p = 0,03). O comprimento do folheto posterior estava 
correlacionado com o SMPP (r = 0,88, p = 0,01). SMPA e SMPP 
não se mostraram correlacionados à FEVE (p = 0,18, p = 0,09; 
respectivamente), SLG (p = 0,33, p = 0,33; respectivamente) 
e SCG (p = 0,83, p = 0,93; respectivamente).

Ademais, no grupo controle, SMPA e SMPP não estavam 
correlacionados à FEVE (p = 0,80, p = 0,65; respectivamente), 
SLG (p = 0,25, p = 0,43; respectivamente) e SCG (p = 0,63, 
p = 0,85; respectivamente).

Figura 2 – Valores box-plot dos valores medianos (IR) de SMPA, SMPP, SCG e SLG de acordo com os grupos IMD, IMF e controle.
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Discussão
Nosso estudo demonstrou que as funções dos MPs agem 

de maneira similar à do ventrículo esquerdo e são reduzidas 
na presença de IM degenerativa e funcional, da mesma 
forma que o strain ventricular global. O SMPP do grupo 
controle mostrou-se melhor do que no grupo IMD e o SMPP 
do grupo IMD mostrou-se melhor do que no grupo  IMF. 
O SMPA do grupo mostrou-se similar ao do grupo IMD 
e melhor do que o do grupo IMF. Apesar de os pacientes 
do grupo IMD apresentarem fração de ejeção normal, os 
valores do strain longitudinal dos MPs seguiram o SLG e 
SCG, que apareceram diminuídos quando comparados ao 
grupo controle, refletindo uma disfunção sistólica latente 
no grupo IMD. Além disso, no grupo IMF, os valores do 
strain longitudinal dos MPs estavam em acordo com o 
strain circunferencial e longitudinal global reduzido do VE 
comprometido. Não foi encontrada correlação entre os 
free strains dos MPs e AEO em nenhum dos grupos com 
IM grave. Kisanuki et al. mostraram que a ocorrência de 
IM moderada à grave foi significativamente mais frequente 
em pacientes com uma combinação de disfunção dos MPs 
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anterior e posterior do que naqueles com disfunção isolada 
do MP ou função dos MPs normal. Todavia, os autores 
supuseram que a disfunção dos MPs isolada ou combinada 
não foi a única causa para a IM, ao menos que acompanhada 
com anormalidades no movimento da parede ventricular 
esquerda.11 Já foi demonstrado em estudos experimentais 
que a paresia seletiva dos MPs não afeta a competência da 
válvula mitral e não causa IM em ventrículo com contração 
normal.11,12 O principal mecanismo da IM na IMF são as 
forças de amarração aumentadas e coaptação reduzida 
dos folhetos da válvula mitral pelo deslocamento medial/
lateral e apical dos MPs.13,14 Tigen et al.6 demonstraram 
que a dessincronia dos MPs é preditora independente 
de IM moderada ou moderada à grave em pacientes 
com cardiomiopatia dilatada não-isquêmica. Porém, em 
outro estudo que incluiu pacientes com cardiomiopatia 
isquêmica e não isquêmica, o strain circunferencial dos MP 
foi avaliado, e uma estreita relação entre a dessincronia 
dos MP e o grau de IM não foi encontrada. Contudo, uma 
relação inversa entre o strain longitudinal dos MP e o grau 
de IM foi encontrada em pacientes com remodelação de 
VE inferior basal.2 Há diversos estudos que sustentam a 
diminuição paradoxal em IM isquêmica por disfunção dos 
MP.5,7 Tal fato é atribuído a um encurtamento diminuído dos 
MP, resultando na redução da amarração e IM por disfunção 
dos MP. Embora alguns estudos mostrem melhoria aguda da 
IM com terapia de ressincronização cardíaca, o principal 
mecanismo é ambíguo e considera-se que se há dessincronia 
dos MP com dessincronia ventricular esquerda, a melhoria 
da coordenação da contração dos MP pode resultar em 
melhoria aguda da IM.15,16 Além disso, em pacientes com 
fração de ejeção normal, é relatado que a disfunção dos MP 
não tinha papel significativo na ocorrência de IM.3

Nosso estudo demonstrou que no grupo IMD, o SMPA 
mostrou-se similar ao do grupo controle e melhor que o 
SMPP. Na doença da válvula mitral degenerativa, a fibrose 
ventricular perivalvular e fibrose do MP foram demonstradas 
em alguns estudos patológicos e estudos de ressonância 
magnética.17 Focos de necrose também são comuns em 
pacientes com regurgitação valvar grave recente e, em 
nosso estudo, a maioria dos pacientes apresentava ruptura 
cordal com prolapso. A necrose ou fibrose podem ser focais 
ou difusas e podem envolver apenas um MP, ou os dois. 
O MPA é levemente maior e tem fornecimento de sangue 
mais rico do que o MPP. Portanto, se apenas um dos MPs 
contem focos de fibrose, é quase sempre o MPP.18 Ademais, 
a disfunção combinada dos dois MPs é frequentemente 
vista em pacientes com IMF, ao contrário de pacientes com 
prolapso da válvula mitral aparente, em que a disfunção dos 
dois MPs foi notada em um pequeno número de pacientes.8

Além disso, em nosso estudo, qualquer prolapso em um 
segmento do folheto anterior estava associado a um valor 
reduzido de SMPA em comparação a um prolapso no folheto 
posterior. Isto se deve ao fato de que o folheto anterior é maior, 
mais comprido e geralmente mais grosso do que o folheto 
posterior. O folheto posterior tem formato de lua crescente com 
comprimento radial curto e uma longa base circunferencial.19,20 
Portanto, IM grave pode causar encurtamento do músculo 
papilar na sístole causado pelo movimento redundante do 

folheto anterior em direção ao átrio esquerdo pela força do jato 
regurgitante mitral. Além disso, o anel mitral é uma estrutura 
em forma de sela não planar. A porção anterior do anel mitral 
é contínua com o anel aórtico rígido e é elevada em direção 
ao átrio como um “chifre”. Todavia, o anel mitral posterior 
é mais flexível, possibilitando a curvatura apical sistólica ao 
longo de um eixo comissural. Isto ajuda a reduzir o estresse 
tecidual.19,21 O prolapso no folheto anterior pode estar mais 
associado ao aumento do estresse tecidual do que ao prolapso 
posterior. No grupo IMF, um aumento MAbic mostrou-se 
associado ao SMPA reduzido. Quando ocorre a dilatação do 
VE, o anel mitral também dilata e aplaina, perde seu formato 
de sela e contração anular sistólica. Isto causa a má coaptação 
dos folhetos mitrais,22,23 o aumento da força de amarração, 
resultando num menor encurtamento dos MPs. Além disso, 
vimos que o comprimento do folheto posterior estava associado 
ao SMPP. Na IMF, a amarração dos folhetos mitrais aparece 
frequentemente no folheto posterior e, particularmente, no 
segmento posteromedial.24 De acordo com esse achado, à 
medida que o comprimento do folheto posterior aumenta, a 
amarração do folheto mitral diminui, e a função do MP melhora. 

Até onde sabemos, nosso estudo é o único que compara 
a função dos MPs em pacientes com IMD e IMF graves pelo 
método free strain. Em estudos prévios, métodos de strains 
longitudinais e circunferenciais foram usados para avaliar a 
função dos MPs. Utilizamos o método free strain para medir o 
strain longitudinal de dois pontos nos MPs, o que parece mais 
fácil e prático no uso clínico, embora ainda não haja diretrizes 
padrão sobre o free strain para a avaliação da função dos MPs.

Alguns estudos com animais mostraram que dentro da 
carga normal e condições inotrópicas, a dinâmica dos MPs 
segue de forma próxima à dinâmica do VE como um todo. 
Há o encurtamento durante a ejeção da mesma forma 
que no VE, e seu comprimento muda apenas levemente 
durante períodos isovolumétricos. Durante a contração 
isovolumétrica, há um leve encurtamento, e durante o 
relaxamento isovolumétrico, há um leve alongamento. 
Em condições isquêmicas, o comportamento dinâmico 
dos MPs é invertido durante a contração isovolumétrica 
e o relaxamento isovolumétrico.4,25,26 No estudo de 
Kisanuki et al.,11 um encurtamento fracional dos MPs foi 
calculado, utilizando-se os comprimentos sistólico final e 
diastólico final dos MPs no TEE bidimensional. Em nosso 
estudo, os valores do strain longitudinal dos MPs foram 
correlacionados, pelo método free strain, a seus valores de 
encurtamento fracional dos MPs.

Limitações
Apenas pacientes com IM grave foram incluídos no 

estudo. Pacientes com IM leve ou moderada foram excluídos. 
Avaliamos a função dos músculos papilares em pacientes com 
IM grave, comparando e associando-a com AEO em pacientes 
com IMD e IMF. O comportamento dos padrões de free strain 
nos pacientes com IM leve ou moderada é desconhecido. 
Utilizamos  o  método free strain para avaliar a função dos 
músculos papilares, mas não há padrão de uso nem de valores 
para tal método. Considerando‑se que este é um estudo com 
uma população pequena, os resultados devem ser confirmados 
em outros estudos com um número maior de pacientes.
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Conclusão
Nosso estudo, da mesma forma que estudos prévios, 

demonstrou que a disfunção dos MPs tem um papel pequeno 
na IM degenerativa ou funcional grave, e a função dos 
músculos papilares, em geral, parece seguir a função do 
VE. O MPP é o mais afetado MP e tem os valores de strain 
longitudinal mais baixos em ambos os grupos (IMD e IMF). 
O método free strain é uma opção prática e aplicável para a 
medição do strain longitudinal dos MPs.
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Resumo

Fundamento: O conhecimento das variáveis preditoras de mortalidade é importante para a prática clínica e para o 
acompanhamento terapêutico na doença da valva mitral.

Objetivos: Determinar se um escore de qualidade de vida avaliado com o Functional Evaluation of Cardiac Health 
poderia auxiliar na predição de mortalidade em cães com doença degenerativa da valva mitral (DDVM).

Métodos: Trinta e seis cães de estimação com doença valvar mitral foram submetidos a avaliação clínica, laboratorial e 
ecocardiográfica no início do estudo e monitorizados durante 6 meses. A morte cardiovascular foi o desfecho primário.

Resultados: Os 36 cães foram classificados como sobreviventes ou não sobreviventes. Os valores mais elevados das 
seguintes variáveis foram obtidos no início do estudo no grupo de não sobreviventes (12 cães): fragmento N-terminal 
do peptídeo natriurético tipo B (NT-proBNP), norepinefrina plasmática, frequência cardíaca, escore de qualidade de 
vida, razão da dimensão interna diastólica do ventrículo esquerdo e raiz aórtica, razão da dimensão interna sistólica do 
ventrículo esquerdo e raiz aórtica e a relação da dimensão do átrio esquerdo e a raiz aórtica. Concentrações de NT-proBNP 
e o escore de qualidade de vida foram independentemente associados com morte na análise multivariada.

Conclusão: O escore de qualidade de vida foi uma variável independente para a morte por doença cardíaca em cães 
com DDVM. Este resultado é encorajador, pois este escore é de fácil aplicação e não requer o emprego de tecnologia, 
necessitando apenas de um veterinário e um dono observador. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):347-353)

Palavras-chave: Cães; Qualidade de Vida; Mortalidade; Doenças das Valvas Cardíacas; Valva Mitral / anormalidades.

Abstract
Background: The knowledge of the variables predicting mortality is important in clinical practice and for therapeutic monitoring in mitral valve disease.

Objectives: To determine whether a quality of life score evaluated with the Functional Evaluation of Cardiac Health questionnaire would predict 
mortality in dogs with degenerative mitral valve disease (DMVD).

Methods: Thirty-six client-owned dogs with mitral valve disease underwent clinical, laboratory, and echocardiographic evaluations at baseline 
and were monitored for 6 months. Cardiovascular death was the primary outcome.

Results: The 36 dogs were classified as survivors or nonsurvivors. Higher values of the following variables were obtained at baseline in the 
nonsurviving group (12 dogs): amino-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) levels, plasma norepinephrine, heart rate, quality 
of life score, diastolic left ventricular internal dimension to aortic root ratio, systolic left ventricular internal dimension to aortic root ratio, and 
left atrium to aortic root ratio. NT-proBNP levels and quality life score were independently associated with death in the multivariable analysis.

Conclusion: The quality life score was an independent variable for cardiac death in dogs with DMVD. This result is encouraging, as this score is easy 
to apply and does not require any technology, only a veterinarian and an observant owner. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):347-353)

Keywords: Dogs; Quality of Life; Mortality; Heart Valve Diseases; Mitral Valve / abnormalities.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
A doença degenerativa da valva mitral (DDVM) é a doença 

mais comumente diagnosticada na rotina da cardiologia 
veterinária em cães. Portanto, o conhecimento das variáveis 
que podem predizer a mortalidade na DDVM é importante 
para a prática clínica e para o monitoramento terapêutico 
destes pacientes.1

Testes diagnósticos como a eletrocardiografia, 
ecocardiografia, radiografia de tórax e medida da pressão 
arterial são rotineiramente utilizados para avaliar estes pacientes 
e a efetividade dos seus tratamentos.2 Outros testes têm sido 
identificados como úteis no acompanhamento da progressão 
desta doença valvar. Por exemplo, a ativação exacerbada do 
sistema nervoso simpático desenvolvida durante a insuficiência 
cardíaca associada com a doença mitral valvar pode ser 
monitorizada através da medida da concentração plasmática 
de norepinefrina (NE), que está associada com sintomas graves 
e risco aumentado de morte.3,4 A importância do fragmento 
N-terminal do peptídeo natriurético tipo B (NT-proBNP), um 
fragmento amino terminal inativo do hormônio peptídeo 
natriurético cerebral, tem sido reconhecida nos últimos anos. 
Na medicina veterinária, estudos em cães têm sugerido que 
o NT-proBNP é um marcador da presença e gravidade de 
doença cardíaca. Os valores de corte para as concentrações 
desse peptídeo foram estabelecidos e utilizados para estimar 
o risco de aparecimento da insuficiência cardíaca congestiva 
e predizer mortalidade em cães com doença valvar mitral.5-7

Além deste marcador bioquímico, as variáveis ecocardiográficas 
diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo, razão entre o 
átrio esquerdo (AE) e a raiz aórtica (Ao; AE/Ao) e o pico da 
velocidade da onda E transmitral são preditoras de mortalidade 
por todas as causas em cães com DDVM.8 Estas variáveis 
diagnósticas podem ser utilizadas para predizer a mortalidade 
no manejo terapêutico. No entanto, diversas variáveis clínicas, 
tais como sinais respiratórios, dificuldades com mobilidade etc., 
poderiam juntas compor uma ferramenta importante na predição 
de morte e ser muito úteis em clínicas veterinárias desprovidas 
de tecnologia. O objetivo do presente estudo foi investigar se 
o escore obtido com o Functional Evaluation of Cardiac Health 
(Avaliação Funcional da Saúde Cardíaca), um questionário de 
qualidade de vida, poderia ser utilizado como um preditor de 
morte em cães com DDVM.

Métodos

Animais
Os cães incluídos neste estudo prospectivo foram 

encaminhados a partir de uma clínica veterinária 
de atendimento particular no momento da primeira 
apresentação de sinais ou sintomas de insuficiência cardíaca 
congestiva. Os critérios de inclusão para participação 
no estudo foram cães com regurgitação mitral (RM) e 
alargamento do átrio esquerdo (AE/Ao > 1,2), normalidade 
no exame laboratorial renal (creatinina < 2,1 mg/dL) e de 
função hepática e ausência de outras doenças associadas. 
Todos os cães foram submetidos a uma avaliação clínica 
que consistiu em exame físico, eletrocardiografia, medida 
da pressão arterial, radiografia de tórax, hemograma, 

análise bioquímica plasmática e sérica e ecocardiografia 
com Doppler espectral pulsado modo M e bidimensional. 
Ajustes terapêuticos foram feitos apenas quando os cães já 
haviam sido submetidos a todos os testes diagnósticos e o 
questionário de qualidade de vida já havia sido aplicado, 
o que ocorreu após a seleção dos animais.

O diagnóstico definitivo da DDVM foi obtido durante o 
exame ecocardiográfico realizado por um veterinário especialista 
cego para o questionário de qualidade de vida e resultados 
de laboratório. Os cães foram classificados com DDVM grau I 
a IV de acordo com o sistema de classificação funcional da 
New York Heart Association modificado para uso veterinário.9 
Resumidamente, foi definido como classe funcional I a presença 
de sopro cardíaco de origem mitral sem sinais de aumento 
cardíaco e sem limitação à atividade física, como classe II a 
ocorrência de ligeira limitação à atividade física com diferentes 
graus de aumento cardíaco sem sinais clínicos, como classe III a 
ocorrência de limitação acentuada da atividade física com sinais 
radiológicos de insuficiência cardíaca congestiva e como classe 
IV a presença de grave limitação da atividade física com sinais 
radiológicos de insuficiência cardíaca congestiva.

Antes da inclusão no estudo, 17 animais já estavam sendo 
tratados com diuréticos, agentes inotrópicos e/ou inibidores da 
enzima de conversão da angiotensina. As drogas administradas 
no início do estudo foram ajustadas de acordo com a 
gravidade da doença e incluíram inibidores da enzima de 
conversão da angiotensina, agentes inotrópicos, diuréticos e 
betabloqueadores (quando bem tolerado). Durante os 6 meses 
do período de seguimento, o tratamento foi ajustado sempre 
que necessário. Os proprietários dos cães foram solicitados 
a informar o pesquisador no caso de morte associada a 
problema cardíaco que tenha ocorrido fora do hospital. 
Nenhum cão foi eutanasiado.

Um termo de consentimento informado foi obtido de cada 
proprietário de cão. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 
do Instituto do Coração (InCor)-HC.FMUSP (número 072/05).

As variáveis dos sobreviventes e não sobreviventes no 
momento basal foram comparadas antes da realização de 
qualquer ajuste terapêutico. O significado das variáveis que 
se mostraram clinicamente relevantes em predizer a morte 
foi analisado após 6 meses de seguimento.

Avaliação da qualidade de vida
No total, 36 cães de estimação foram escolhidos por 

conveniência para este estudo. Como descrito anteriormente, o 
questionário de qualidade de vida Functional Evaluation of Cardiac 
Health foi desenvolvido com base em sinais clínicos amplamente 
aceitos de doença cardíaca em cães.10 O questionário consiste 
em 17 perguntas respondidas pelo proprietário do cão, que 
gradua a gravidade dos sintomas em uma escala de 0 a 5, na 
qual 0 = poucos sintomas e 5 = muitos sintomas, com escores 
mais altos indicando uma pior qualidade de vida relacionada à 
saúde. As perguntas estão relacionadas principalmente a sinais 
respiratórios, dificuldades com mobilidade (tais como caminhar e 
subir escadas), atividade física, irritabilidade, apetite, sonolência 
e frequência de micção e vômitos. O escore foi estabelecido 
utilizando informações obtidas a partir do proprietário por um 
veterinário durante a anamnese.
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Avaliações laboratoriais
Amostras de sangue foram obtidas no início da manhã para 

medida da concentração plasmática de NE, NT-proBNP, e outras 
variáveis bioquímicas. Um cateter heparinizado de tamanho 
adequado foi inserido na veia safena de cada cão. O cão foi 
então colocado em decúbito lateral sobre uma mesa sob restrição 
mínima por 20 minutos.11 O primeiro mL de sangue colhido do 
cateter foi descartado. Os 3 a 5 mL de sangue subsequentes foram 
coletados e transferidos imediatamente para tubos refrigerados 
contendo uma mistura de ácido etilenodiamino tetra-acético - 
glutationa (20 µL de anticoagulante/mL de sangue) para análise 
de NE. Outras amostras foram coletadas a partir do mesmo 
cateter e transferidas para um tubo de EDTA para medida 
de NT-proBNP e para um tubo simples para outras análises 
bioquímicas. Dentro de 1 hora de coleta do sangue, o plasma e 
o soro foram separados e imediatamente congelados a –70°C. 
Os níveis de NE foram determinados por cromatografia líquida 
de alta eficiência com um detector eletroquímico12 (Model 515, 
Waters Corp, Milford, MA, EUA) e os níveis de sódio (Na) foram 
analisados com um eletrodo seletivo (Dimension RXL, Dade 
Behring, Newark, DE, EUA). Kits específicos para equipamentos 
automatizados foram utilizados para medição dos níveis de ureia 
e creatinina (Dimension RXL). As concentrações plasmáticas de 
NT-proBNP foram medidas em duplicata com um kit comercial 
ELISA específico para NT‑proBNP canino (Vet Sign Canine 
CardioSCREEN NT- Pro‑BNP kit, Guildhay, Reino Unido).

Avaliação ecocardiográfica e eletrocardiográfica
A pressão arterial foi medida indiretamente por Doppler 

vascular (Medmega DV-610, Medmega, São Paulo, Brasil) 
enquanto os cães permaneciam em decúbito lateral. A largura 
do manguito era de aproximadamente 40% da circunferência 
do membro. Cada valor de pressão arterial sistólica e diastólica 
foi calculado como a média de três a quatro medidas.

A frequência cardíaca (FC) e o ritmo cardíaco foram 
avaliados por meio de um eletrocardiógrafo para uso a curto 
prazo (Ecafix model E.C.G.-6, Ecafix, São Paulo, Brasil).13,14  
O exame ecocardiográfico foi realizado utilizando um sistema 
de ultrassom com um transdutor microconvexo de 5 MHz 
(Aloka SSD 650 Ultrasound System, Aloka Inc., Tóquio, Japão).

As variáveis estudadas na ecocardiografia modo M foram 
a espessura diastólica do septo interventricular (EDSIV), a 
espessura da parede do ventrículo esquerdo na diástole 
(EPVEd), dimensão interna do ventrículo na diástole (DIVd), 
dimensão interna do ventrículo na sístole (DIVs), fração de 
encurtamento (FE), Ao e dimensão do AE. As dimensões 
do ventrículo esquerdo e do AE foram indexadas em 
relação à Ao. Os valores de FE foram calculados com a 
fórmula FE = [(DIVd - DIVs)) / DIVd] X 100. A variabilidade 
intraobservador para variáveis analisadas na ecocardiografia 
modo M foi calculada com a utilização de 15 medidas de 
cada variável (obtidas a partir de três gravações medidas 
cinco vezes cada) em cinco cães (os coeficientes de variação 
variaram de 2,6% a 6,5%).15

A gravidade da RM foi estimada com a ecocardiografia 
com Doppler espectral pulsado baseada na percentagem do 
AE ocupado pelo jato regurgitante (leve < 20%, moderada 
de 20 a 50%, grave > 50%).16,17

Análise estatística
Os dados com distribuição normal estão expressos como 

média ± desvio padrão (DP), e os com distribuição não 
normal como mediana e intervalo interquartil (IIQ). O teste de 
normalidade de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para testar 
a normalidade dos dados. Quando os dados apresentavam 
distribuição normal, o teste paramétrico t de Student para 
amostras independentes foi utilizado, conforme exibido 
na Tabela 1. Quando os dados apresentavam distribuição 
não normal, o teste não paramétrico U de Mann-Whitney 
para amostras independentes (Tabela 2) e Kruskal-Wallis 
(NT‑proBNP) foram utilizados. Além disso, o teste do 
qui‑quadrado e o teste exato de Fisher foram utilizados 
quando os grupos foram avaliados em relação às suas 
proporções. O teste de Spearman foi utilizado para medir a 
associação estatística entre duas variáveis.

Realizamos uma análise logística multivariada com 
abordagem stepwise forward considerando a morte em 6 meses 
como variável dependente. As variáveis independentes foram a 
classificação funcional, AE/Ao, creatinina, escore de qualidade 
de vida, NT-proBNP classificado e FC dicotomizada como 
≤ 130 bpm ou > 130 bpm. Valores de NT-proBNP foram 
classificados em unidades de 1.000 pmol/L, a fim de tornar mais 
fácil a interpretação dos resultados.18 Apenas as variáveis com 
p < 0,1 foram incluídas no modelo de regressão multivariada.

Análises de receiver operating characteristic (ROC) foram 
realizadas para determinar os valores de ponto de corte 
ótimos para variáveis selecionadas.19 Odds ratios (OR) foram 
calculados como parte da análise de regressão logística. O nível 
de significância adotado para os testes estatísticos foi de 5%. 
As análises estatísticas foram realizadas utilizando o programa 
Statistical Analysis System (SAS) para Windows, versão 9.2 (SAS 
Institute Inc., 1989-1996, Cary, NC, EUA).

Resultados
As seguintes raças de cães foram incluídas no estudo: 

23 Poodles, cinco cães mestiços, um Basset Hound, um 
Beagle, um Cocker Spaniel, um Dachshund, um Lhasa Apso, 
e três Pinschers. As características basais dos 36 cães com 
DDVM estão apresentadas nas Tabelas 1 e 2. Os cães foram 
classificados com RM leve (n = 4), moderada (n = 18), ou 
grave (n = 14).

Foi investigada a correlação entre variáveis laboratoriais, 
eletrocardiográficas, ecocardiográficas e clínicas obtidas na 
condição basal. Foi identificada uma correlação positiva 
entre os escores de qualidade de vida e as seguintes 
variáveis: classificação funcional do cão (r  =  0,729, 
p  <  0,0001), AE/Ao (r = 0,591, p = 0,0001) e NE 
plasmática (r = 0,430, p = 0,009).

A concentração de NT-proBNP se correlacionou 
positivamente com a AE/Ao (r = 0,615, p < 0,001), DIVd/Ao 
(r = 0,502, p = 0,0018) e DIVs/Ao (r = 0,622, p = 0,0001) 
e negativamente com a FE (r = –0,386, p = 0,020). As únicas 
variáveis clínicas e bioquímicas que se correlacionaram 
positivamente com os níveis de NT-proBNP foram o escore de 
qualidade vida (r = 0,537, p = 0,001) e os níveis plasmáticos 
de NE (r = 0,383, p = 0,021).
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Tabela 1 – Características basais dos 36 cães com doença degenerativa da valva mitral (DDVM) categorizados como sobreviventes ou não 
sobreviventes. Variáveis com distribuição normal descritas como média e desvio padrão (DP)

Todos Mortalidade

Variáveis Cães com DDVM (n = 36) Cães sobreviventes (n = 24) Cães não sobreviventes (n = 12) p

Idade (DP) anos 10,7 (2,0) 10,5 (2,2) 11,0 (1,5) 0,478

Machos, n (%) 23 (63,9) 12 (50,0) 11 (91,7) 0,025

CF III-IV, n (%) 15 (41,7) 6 (25,0) 9 (75,0) 0,004

FETCH (DP) 14,9 (10,5) 10,5 (7,9) 23,7 (10,0) < 0,001

Na (DP) mEq/L 147,0 (4,00) 147,2 (4,19) 146,4 (3,60) 0,550

FC (ECG),(DP),bpm 144,3 (33,8) 137,3 (36,6) 158,3 (22,5) 0,041

PAS (DP) mmHg 135,5 (24,8) 134,8 (26,2) 136,7 (23,0) 0,831

PAD (DP) mmHg 80,1 (16,9) 79,3 (15,3) 81,9 (21,1) 0,689

DIVd/Ao (DP) 2,23 (0,44) 2,07 (0,39) 2,54 (0,36) 0,0014

DIVs/Ao (DP) 1,17 (0,28) 1,07 (0,23) 1,36 (0,28) 0,0025

FE (%) 47,7 (6,7) 48,5 (7,0) 45,9 (6,0) 0,277

CF: classificação funcional; FETCH: Functional Evaluation of Cardiac Health, Na: sódio; FC: frequência cardíaca; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão 
arterial diastólica; DIVd/Ao: razão da dimensão interna do ventrículo na diástole /raiz aórtica; DIVs/Ao: razão da dimensão interna do ventrículo na sístole /raiz 
aórtica; FE: fração de encurtamento.

Tabela 2 – Características basais dos 36 cães com doença degenerativa da valva mitral (DDVM) categorizados como sobreviventes ou não 
sobreviventes. Variáveis com distribuição não normal, descritas como mediana e intervalo interquartil (IIQ)

Todos Mortalidade

Variáveis Cães com DDVM (n = 36) Cães sobreviventes (n = 24) Cães não sobreviventes (n = 12) p

Peso (IIQ) kg 6,2 (4,5-9,9) 6,2 (4,6-9,9) 6,0 (4,3-10,0) 0,920

NT-proBNP (IIQ) pmol/L 1282 (699-2477) 859 (619-1345) 4055 (2070-6452) < 0,001

NE (IIQ) pg/mL 386 (250-574) 293 (214-430) 574 (357-998) 0,017

Creatinina (IIQ) mg/dL 0,85 (0,70-1,00) 0,80 (0,70-1,00) 0,90 (0,80-1,10) 0,119

EDSIV (IIQ) cm 0,60 (0,50-0,70) 0,60 (0,50-0,70) 0,60 (0,50-0,70) 0,890

AE/Ao (IIQ) 1,56 (1,38-2,00) 1,44 (1,30-1,65) 2,09 (1,70-2,28) < 0,001

NT-proBNP: fragmento N-terminal do peptídeo natriurético tipo B; NE: norepinefrina; EDSIV: espessura diastólica do septo interventricular; AE/Ao: razão da dimensão 
do átrio esquerdo/raiz aórtica.

Cães com RM leve (n = 4), moderada (n = 18) e grave 
(n =14) apresentaram valores de NT-proBNP de 751 pmol/L 
(IIQ 539 – 1017 pmol/L), 1183 pmol/L (IIQ 701 – 1850 pmol/L) 
e 2070 pmol/L (IIQ 878 – 5461 pmol/L), respectivamente (teste 
de Kruskal-Wallis, p = 0,0849).

Os 36 cães com DDVM foram ainda classificados como 
sobreviventes e não sobreviventes. Foram comparadas 
as variáveis clínicas, laboratoriais e ecocardiográficas dos 
cães em ambos os grupos para identificação de fatores 
preditivos de morte (Tabelas 1 e 2). As seguintes variáveis 
estiveram significativamente mais elevadas entre os animais 
que não sobreviveram quando comparados com os que 
sobreviveram: NT-proBNP, NE, FC, escore de qualidade de 
vida, DIVd/Ao, DIVs/Ao e AE/Ao. Além disso, a maioria dos 
cães não sobreviventes era do sexo masculino (91,7%) e 
apresentava classes funcionais III e IV (75,0%).

Na anál ise logíst ica mult ivariada, as variáveis 
independentemente associadas com morte foram NT-proBNP 
(OR = 2,29, intervalo de confiança de 95% [IC95%] 1,24 – 4,2, 
p = 0,008) e escore de qualidade de vida (OR = 1,22, 
IC95% 1,02 – 1,45, p = 0,027).

A área sob a curva, sensibilidade e especificidade 
(obtidas a partir de curvas ROC) dos modelos univariados 
associando NT-proBNP (corte = 1850 pmol/L) e o escore 
de qualidade de vida (corte = 17) com morte foram 0,91 
(IC95% 0,77 – 0,98, erro padrão [SE] = 0,05, p < 0,0001), 
0,83 e 0,88, respectivamente, e 0,86 (IC95% 0,70 – 0,95, 
SE = 0,06, p < 0,0001), 0,75 e 0,79, respectivamente.

Por último, curvas ROC foram desenvolvidas para o modelo 
multivariado com o NT-proBNP e o escore de qualidade de 
vida como preditores (Figura 1).
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Figura 1 – Curvas receiver operating characteristic (ROC) para a comparação do escore na Avaliação Funcional da Saúde Cardíaca (Functional Evaluation of Cardiac 
Health, FETCH) e níveis de NT-proBNP.
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Discussão
Os cães incluídos neste estudo apresentavam principalmente 

RM, aumento de AE e função renal preservada. De acordo 
com nossos resultados, o escore de qualidade de vida se 
correlacionou com a classificação funcional e as concentrações 
de NE, enquanto valores de NT-proBNP se correlacionaram 
com o escore de qualidade de vida, concentrações de NE e 
certos achados ecocardiográficos. Na análise de regressão 
multivariada, as concentrações de NT-proBNP e o escore de 
qualidade de vida emergiram como preditores independentes 
de morte após um período de seguimento de 6 meses. 
Foram também calculados os valores de corte dos níveis 
de NT‑proBNP e do escore de qualidade de vida que se 
mostraram como melhores preditores de mortalidade.

A associação entre o escore de qualidade de vida e os 
valores de NE com a gravidade da doença valvar mitral 
já foi descrita anteriormente na literatura veterinária.3,10  
A correlação positiva entre essas variáveis sugere que 

os cães com doença valvar mitral que desenvolvem 
insuficiência cardíaca e apresentam aumento da atividade 
simpática têm diminuição da qualidade de vida.

A correlação entre os níveis de peptídeo natriurético e as 
variáveis ecocardiográficas DIVd/Ao, DIVs/Ao, AE/Ao e FE, 
observada neste estudo, já foi relatada previamente por outros 
investigadores,20-22 confirmando que esse peptídeo é um 
marcador de remodelamento cardíaco e disfunção ventricular 
esquerda em cães com doença valvar mitral.

Além disso, animais com concentrações mais elevadas 
de NT-proBNP ou um maior escore de qualidade de vida 
apresentaram um maior risco de morte. O valor prognóstico 
do NT-proBNP tem sido discutido por outros investigadores. 
Chetboul et al.20 demonstraram a habilidade do NT-proBNP 
em predizer a transição da insuficiência mitral assintomática 
para sintomática em cães. Em um estudo prospectivo de cães 
com doença valvar mitral sintomática durante 6 meses de 
seguimento, Serres et al.21 demonstraram que o NT-proBNP 
foi um bom preditor de sobrevida.
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Questionários que avaliam a qualidade de vida 
relacionada à saúde em cães têm sido validados para 
diversas doenças, incluindo doença cardíaca, diabetes, 
dor neuropática e doenças de pele.10,23-25 O questionário 
utilizado no presente estudo já foi validado em cães com 
insuficiência cardíaca.10 Todos os estudos recomendam 
o uso do escore de qualidade de vida percebida pelo 
proprietário no manejo da doença.

No modelo de regressão multivariada, tanto as 
concentrações de NT-proBNP quanto o escore de qualidade 
de vida foram igualmente significativos e preditores 
independentes de mortalidade. Ainda assim, o nosso 
achado mais interessante foi o escore de qualidade de vida 
como um preditor de risco de mortalidade. Este resultado 
é animador, já que este questionário é de fácil aplicação e 
não requer qualquer tecnologia, apenas um veterinário e 
um proprietário observador.

Uma limitação de nosso estudo foi o pequeno tamanho 
da amostra, o que pode limitar a validade dos resultados. 
Outra limitação foi a de que os cães estavam em diferentes 
fases da doença, como mostrado pelas suas diferentes 
classificações funcionais. Finalmente, é possível que dados 
reportados pelos proprietários possam ter introduzido 
subjetividade na avaliação.

Conclusão
O escore de qualidade de vida foi um preditor independente 

de morte cardíaca em cães com DDVM.

Agradecimentos
O presente trabalho foi apoiado e realizado no Hospital 

Veterinário Sena Madureira, São Paulo, Brasil, e no Laboratório 
Clínico do Instituto do Coração (InCor), Faculdade de 
Medicina da Universidade de São Paulo.

Contribuição dos autores
Concepção e desenho da pesquisa: Strunz CMC; Obtenção 

de dados: Marcondes-Santos M, Fragata FS; Análise e 
interpretação dos dados e Revisão Crítica do manuscrito quanto 
ao conteúdo intelectual importante: Strunz CMC, Marcondes-
Santos M, Takada JY, Fragata FS, Mansur AP; Análise estatística: 
Takada JY, Mansur AP; Obtenção de financiamento: Strunz CMC, 
Marcondes-Santos M; Redação do manuscrito: Strunz CMC.

Potencial conflito de interesse
Declaro não haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de financiamento
O presente estudo foi financiado pelo Laboratório Clínico do 

Instituto do Coração (InCor) e Hospital Veterinário Sena Madureira.

Vinculação acadêmica
Este artigo é parte da tese de doutorado de Mário 

Marcondes-Santos pela Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo.

1.	 Buchanan JW. Prevalence of cardiovascular disorders. In: Fox PR, Sisson 
D, Moise NS, editors. Textbook of canine and feline cardiology. 2nd ed. 
Philadelphia: WB Saunders; 1999. p. 457-70.

2.	 Häggström J, Kvart C, Pedersen HD. Acquired valvular heart disease. In: 
Ettinger SJ, Feldman EC. (editors). Textbook of veterinary internal medicine. 
St Louis: Elsevier Saunders; 2005. p. 1022-36.

3.	 Ware WA, Lund DD, Subieta AR, Schmid PG. Sympathetic activation in 
dogs with congestive heart failure caused by chronic mitral valve disease 
and dilated cardiomyopathy. J Am Vet Med Assoc. 1990;197(11):1475-81.

4.	 Patel MB, Stewart JM, Loud AV, Anversa P, Wang J, Fiegel L, et al. Altered 
function and structure of the heart in dogs with chronic elevation in plasma 
norepinephrine. Circulation. 1991;84(5):2091-100.

5.	 Moonarmart W, Boswood A, Luis Fuentes V, Brodbelt D, Souttar K, Elliott 
J. N-terminal pro B-type natriuretic peptide and left ventricular diameter 
independently predict mortality in dogs with mitral valve disease. J Small 
Anim Pract. 2010;51(2):84-96.

6.	 Reynolds CA, Brown DC, Rush JE, Fox PR, Nguyenba TP, Lehmkuhl LB, 
et al. Prediction of first onset of congestive heart failure in dogs with 
degenerative mitral valve disease: the PREDICT cohort study. J Vet Cardiol. 
2012;14(1):193-202.

7.	 Wolf J, Gerlach N, Weber K, Klima A, Wess G. Lowered N-terminal pro-B-type 
natriuretic peptide levels in response to treatment predict survival in dogs with 
symptomatic mitral valve disease. J Vet Cardiol. 2012;14(3):399-408.

8.	 Borgarelli M, Savarino P, Crosara S, Santilli RA, Chiavegato D, Poggi M, 
et al. Survival characteristics and prognostic variables of dogs with mitral 
regurgitation attributable to myxomatous valve disease. J Vet Intern Med. 
2008;22(1):120-8.

9.	 Sisson D, Kittleson MD. Management of heart failure: principles of 
treatment, therapeutics strategies and pharmacology. In: Fox PR, Sisson 
D, Moïse NS. (editors). Textbook of canine and feline cardiology - 
principles and clinical practice. 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders; 1999. 
p. 216-50.

10.	 Freeman LM, Rush JE, Farabaugh AE, Must A. Development and evaluation 
of a questionnaire for assessing health-related quality of life in dogs with 
cardiac disease. J Am Vet Med Assoc. 2005;226(11):1864-8.

11.	 Bühler HU, da Prada M, Haefely W, Picotti GB. Plasma adrenaline, 
noradrenaline and dopamine in man and different animal species. J Physiol. 
1978;276:311-20.

12.	 Bouloux P, Perrett D, Besser GM. Methodological considerations in the 
determination of plasma catecholamines by high-performance liquid 
chromatography with electrochemical detection. Ann Clin Biochem. 
1985;22(Pt 2):194-203.

13.	 Edwards NJ. Bolton’s handbook of canine and feline electrocardiography. 
2nd ed. Philadelphia: WB Saunders; 1987. p. 381.

14.	 Tilley LP. Essentials of canine and feline electrocardiography. 3rd ed. 
Philadelphia: Lea & Febiger; 1992. p. 470.

Referências

352



Artigo Original

Strunz et al
Preditor de mortalidade em cães com doença valvar

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):347-353

15.	 Chetboul V, Tidholm A, Nicolle A, Sampedrano CC, Gouni V, Pouchelon 
JL, et. al. Effects of animal position and number of repeated measurements 
on selected two-dimensional and M-mode echocardiographic variables in 
healthy dogs. J Am Vet Assoc. 2005;227(5):743-47.

16.	 Boon JA. (editor). Manual of veterinary echocardiography. Baltimore: The 
Williams & Wilkins Co; 1998. p. 151-260.

17.	 Brown DJ, Rush JE, MacGregor J, Ross JN Jr, Brewer B, Rand WM. M-mode 
echocardiographic ratio indices in normal dogs, cats, and horses: a novel 
quantitative method. J Vet Intern Med. 2003;17(5):653-62.

18.	 Masson L, Latini R, Anand IS, Vago T, Angelici L, Barlera S, et al; Val-HeFT 
investigators. Direct comparison of B-type natriuretic peptide (BNP) and 
amino-terminal proBNP in a large population of patients with chronic and 
symptomatic heart failure: the Valsartan Heart Failure (Val-HeFT) data. Clin 
Chem. 2006;52(8):1528-38.

19.	 Youden WJ. Index for rating diagnostic tests. Cancer. 1950;3(1):32-5.

20.	 Chetboul V, Serres F, Tissier R, Lefebvre HP, Sampedrano CC, Gouni V, et. al. 
Association of plasma N-terminal pro-B-type natriuretic peptide concentration 
with mitral regurgitation severity and outcome in dogs with asymptomatic 
degenerative mitral valve disease. J Vet Internal Med. 2009;23(5):984-94.

21.	 Serres F, Pouchelon JL, Poujol L, Serres F, Pouchelon JL, Poujol L, et al. 
Plasma N-terminal pro-B-type natriuretic peptide concentration helps to 
predict survival in dogs with symptomatic degenerative mitral valve disease 
regardless of and in combination with the initial clinical status at admission. 
J Vet Cardiol. 2009;11(2):103-21.

22.	 Takemura N, Toda N, Miyagawa Y, Asano K, Tejima K, Kanno N, et al. 
Evaluation of plasma N-terminal Pro-Brain natriuretic peptide (NT-proBNP) 
concentrations in dogs with mitral valve insufficiency. J Vet Med Sci. 
2009;71(7):925-9.

23.	 Noli C, Colombo S, Cornegliani L, Ghibaudo G, Persico P, Vercelli A, et 
al. Quality of life of dogs with skin disease and of their owners. Part 2: 
administration of a questionnaire in various skin diseases and correlation to 
efficacy of therapy. Vet Dermatol. 2011;22(4):344-51.

24.	 Niessen SJ, Powney S, Guitian J, Niessen AP, Pion PD, Shaw JA, et al. 
Evaluation of a quality-of-life tool for dogs with diabetes mellitus. J Vet Intern 
Med. 2012;26(4):953-61.

25.	 Rutherford L, Wessmann A, Rusbridge C, McGonnell IM, Abeyesinghe 
S, Burn C, et al. Questionnaire-based behaviour analysis of Cavalier King 
Charles spaniels with neuropathic pain due to Chiari-like malformation and 
syringomyelia. Vet J. 2012;194(3):294-98.

353



Comunicação Breve

Mutação em Hetrozigose Composta no Gene da Proteína C Ligante de 
Miosina e sua Expressão Fenotípica na Cardiomiopatia Hipertrófica
Myosin-binding Protein C Compound Heterozygous Variant Effect on the Phenotypic Expression of 
Hypertrophic Cardiomyopathy

Julianny Freitas Rafael,1 Fernando Eugênio dos Santos Cruz Filho,1 Antônio Carlos Campos de Carvalho,1 
Ilan Gottlieb,1,2 José Guilherme Cazelli,2 Ana Paula Siciliano,1 Glauber Monteiro Dias1

Instituto Nacional de Cardiologia;1 Casa de Saúde São José,2 Rio de Janeiro, RJ – Brasil

Palavras-chave
Cardiomiopatia Hipertrófica; Genes Sarcoméricos; 

Mutação Composta; MYBPC3
Correspondência: Glauber Monteiro Dias  •
Rua das Laranjeiras, 374. 5º andar. CEP 22240-006, Laranjeiras, RJ – Brasil
E-mail: glauber.dias@gmail.com
Artigo recebido em 21/07/16, revisado em 29/11/16, aceito em 20/12/16.

DOI: 10.5935/abc.20170045

Resumo
A cardiomiopatia hipertrófica (CMH) é uma doença 

autossômica dominante causada por mutações em genes que 
codificam as proteínas dos sarcômeros. É a principal causa 
de morte súbita cardíaca em atletas jovens de alto nível. 
Estudos têm demonstrado um pior prognóstico associado a 
mutações específicas. A associação entre genótipo e fenótipo 
em CMH tem sido objeto de diversos estudos desde a 
descoberta da origem genética dessa doença.

Este trabalho apresenta o efeito de uma mutação composta 
em MYBPC3 na expressão fenotípica da CMH.

Uma família na qual um jovem tem o diagnóstico clínico 
de CMH foi submetida à investigação clínica e genética.  
As regiões codificadoras dos genes MYH7, MYBPC3 e TNNT2 
foram sequenciadas e analisadas.

O probando apresenta uma manifestação maligna da 
doença e é o único em sua família a desenvolver CMH. 
A análise genética pelo sequenciamento direto dos três 
principais genes relacionados à essa doença identificou uma 
variante em heterozigose composta (p.E542Q e p.D610H) em 
MYBPC3. A análise da família mostrou que os alelos p.E542Q 
e p.D610H tem origem paterna e materna, respectivamente. 
Nenhum familiar portador de um dos alelos variantes 
manifestou sinais clínicos de CMH.

Sugerimos que a expressão heterozigótica bialélica de 
p.E542Q e p.D610H pode ser responsável pelo fenótipo 
severo da doença encontrada no probando.

Introdução
A cardiomiopatia hipertrófica (CMH) é um transtorno 

miocárdico genético caracterizado por hipertrofia ventricular 
(HV), frequentemente assimétrica no septo interventricular 
e que pode levar a uma obstrução dinâmica da via de saída 
do ventrículo esquerdo (VE).1 É a principal causa de morte 
súbita cardíaca (MSC) em jovens, com uma mortalidade 

anual de 2-4% em adultos e 6% em adolescentes e crianças.2 
Um resultado benigno da CMH também pode ocorrer, como 
início tardio, hipertrofia leve e histórico sem eventos malignos.3 
Genes modificadores, influências ambientais, diversidade de 
variantes genéticas e o efeito de múltiplas variantes poderiam 
explicar a grande heterogeneidade clínica entre indivíduos de 
uma mesma família ou de famílias diferentes.4

A CMH é um distúrbio mendeliano relativamente comum 
(0,2%), causado principalmente por mutações nos genes 
das proteínas do sarcômero, mais comumente aqueles que 
codificam a cadeia pesada da β-miosina (MYH7), a proteína 
C ligante de miosina (MYBPC3) e a troponina T (TNNT2).5 
Estudos recentes sugerem que essa prevalência é ainda maior, 
em torno de 1: 200 na população em geral,6 e cerca de 5% 
daqueles que têm CMH possuem mais de uma variante 
genética causadora da doença.7-9 A hipótese de efeitos da 
dosagem gênica em pacientes com múltiplas variantes é 
sustentada por alguns autores que relataram quadro clínico 
mais grave, com maior risco de MSC, maior hipertrofia do 
VE e início mais precoce da CMH.7,10

Neste contexto, apresentamos aqui um caso no qual uma 
variante em heterozigose composta conduz à uma manifestação 
da CMH com exacerbação do fenótipo da doença.

Métodos

Amostra
O probando com diagnóstico clínico de CMH foi 

encaminhado para análise genética no Instituto Nacional de 
Cardiologia - INC, no Rio de Janeiro. Uma árvore genealógica, 
incluindo o maior número de gerações possíveis, foi construída 
com base em sua história familiar. Os membros da família 
foram submetidos a avaliações clínicas e investigações 
genéticas. O comitê de ética local aprovou este estudo. 
Obteve-se consentimento informado por escrito para cada 
membro avaliado da família.

Avaliação clínica
O probando foi submetido a exame clínico e cardiovascular, 

incluindo eletrocardiograma de 12 derivações (ECG), 
ecocardiograma transtorácico (ETT) e monitoramento de 24h por 
Holter. O diagnóstico de CMH foi baseado no ETT: os principais 
critérios diagnósticos do ecocardiograma foram definidos por 
uma espessura máxima diastólica final do VE ≥ 15 mm. O mesmo 
exame clínico foi realizado para as análises fenotípicas de todos os 
membros da família, e a ressonância magnética cardíaca (RMC) 
foi solicitada como exame complementar.
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Foi utilizado um escore de risco proposto pela European 
Cardiac Society (ESC) para prever o risco de MSC em cinco 
anos para os pacientes com CMH.11

Análise genética

Sequenciamento de Sanger
A análise genética do probando foi realizada através do 

sequenciamento direto de três genes do sarcômero: MYH7, 
MYBPC3 e TNNT2. O DNA genômico obtido de leucócitos, 
de acordo com Miller et al.,12 foi submetido à reação em 
cadeia da polimerase (PCR) de todos os exons codificadores, 
utilizando primers previamente descritos e outros projetados por 
nós (Tabelas 1, 2 e 3), e o mesmo programa de amplificação.  
Os produtos da PCR foram purificados com EXOSAP-IT 
(Affymetrix, Santa Clara, CA), submetidos à reação de 
sequenciamento utilizando o reagente BigDye® Terminator v3.1 
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA) e subsequentemente 
analisados em um analisador genético ABI 3500xL (Thermo 
Fisher Scientific, Waltham, MA). As análises de sequências 
foram realizadas utilizando-se o pacote de software Geneious® 
v.6.1.6 (Biomatters, Auckland, NZ). A família foi submetida a 
um teste de mutação específica de acordo com a declaração 
de consenso de especialistas HRS/EHRA.13

Previsão de patogenicidade da variante
Os efeitos de mutações missense foram previstos 

utilizando-se as ferramentas PolyPhen-2 (http://genetics.bwh.
harvard.edu/pph2/), SIFT/PROVEAN (http://SIFT.jcvi.org/) e 
PredictProtein (http: /predictprotein.org/home). A5YM48 e 
Q14896 foram utilizados como sequências de referência para 
MYBPC3 (UniProtKB).

Resultados
Um paciente de dezessete anos de idade apresentando 

manifestação clínica de CMH e histórico de síncope foi 
submetido ao implante de cardioversor-desfibrilador para 
prevenção primária de síncope. O diagnóstico foi baseado no 
ETT e mostrou hipertrofia septal assimétrica de curva reversa, 
de 39 mm de espessura, com função sistólica do VE preservada 
e fração de ejeção normal do VE (Figura 1). Além disso, 
também apresentou disfunção diastólica tipo II, gradiente 
máximo VE/Aorta de 25 mmHg, movimento sistólico anterior 
da valva mitral, obstrução do trato de saída do VE e aumento 
do átrio esquerdo (46 mm). O ECG mostrou uma sobrecarga 
no VE e AE e o Holter de 24h não documentou a presença 
de taquicardia ventricular. O risco de MSC foi considerado 
elevado, 7,69%. A análise genética identificou uma 
variante missense em heterozigose composta, c.1624G>C 
(p.E542Q) e c.1828G>C (p.D610H) em MYBPC3 (Figura 2).  
A variante p.E542Q (rs121909374) já foi associada com 
CMH no ClinVar e no banco de dados Human Gene 
Mutation Database (HGMD). A análise in silico realizada 
com PolyPhen-2 prevê essa variante como possivelmente 
prejudicial, enquanto o SIFT/PROVEAN e PredictProtein 
classificam essa mutação como tolerável. Por outro lado, a 

variante p.D610H (rs371564200) é classificada como uma 
variante de significado incerto (VSI), embora as ferramentas 
de previsão de patogenicidade classifiquem a p.D610H como 
provavelmente prejudicial/nociva. Ambas as variantes afetam 
os resíduos conservados na cadeia polipeptídica (Figura 2).

O probando é o único membro que manifesta um fenótipo 
de CMH em sua família. Seu pai foi adotado, de modo que 
só os ascendentes maternos são conhecidos. O heredograma 
construído revelou 30 parentes, ao longo de cinco gerações, 
nos quais ocorreu apenas uma morte inexplicável de uma 
mulher de 30 anos sem diagnóstico de CMH (Figura 2).14

A genotipagem dos familiares maternos - avó (59 anos), tia 
(29 anos), tio (35anos) e mãe (39 anos) - detectou a variante 
p.D610H. Todos os membros da família eram assintomáticos, 
com ETT e ECG normais, sem evidência de HV. Por outro lado, 
o alelo p.E542Q foi detectado no pai (40 anos) e em um irmão 
por parte de pai (8 anos), ambos com resultados normais na 
avaliação clínica (Tabela 4). A RMC foi realizada na mãe, tia e 
pai, e resultou em achados normais, especificamente a espessura 
normal de parede do VE e sem sinais de fibrose (Figura 1).

Discussão
O presente estudo relata o caso de um jovem com CMH 

grave, portador de uma variante trans em heterozigose 
composta no gene MYBPC3, com um alelo - p.D610H - 
herdado da mãe e outro - p.E542Q - herdado do pai.

Indivíduos com apenas uma única variante não apresentaram 
qualquer fenótipo de CMH. A variante p.E542Q, encontrada 
nos familiares paternos, está associada à CMH, com prognóstico 
bom e hipertrofia moderada na parede ventricular, embora 
poucos estudos citando essa mutação estejam disponíveis.10,15-17 
A previsão de patogenicidade do p.E542Q está de acordo com 
os dados da literatura.18-21

Além disso, a variante p.D610H, identificada nos 
familiares maternos, também não manifestou qualquer 
fenótipo de CMH, mesmo no membro mais velho da família 
investigado (59 anos). A associação entre p.D610H e CMH 
permanece incerta, apesar do fato de que as ferramentas 
de previsão de patogenicidade a tenham classificado como 
provavelmente patogênica. Apenas um único estudo na 
literatura identificou essa mutação, embora não a tivesse 
correlacionado com a doença.22

Em geral, uma única mutação heterozigótica para CMH é 
suficiente para afetar a função miocárdica e levar à hipertrofia, 
porém os estudos iniciais associaram variantes no gene 
MYBPC3 com penetrância incompleta, HV leve, baixo risco 
de MSC e evolução clínica benigna.23-25

Em conclusão, sugere-se que, individualmente, as 
variantes p.E542Q e p.D610H resultam em leves alterações 
na estrutura/função da proteína, insuficientes para causar 
um fenótipo forte. Contudo, a expressão destas variantes em 
trans pode ser responsável pelo início precoce da doença, 
um fenótipo clínico mais grave e um risco aumentado de 
eventos malignos no probando. Em outras palavras, as 
variantes duplas e compostas por si só não são decisivas 
para um prognóstico pior da CMH, mas a composição alélica 
destas variantes pode ser determinante para este desfecho.
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Tabela 1 – Primers para o sequenciamento do MYH7

Exon Forward Primer 5’-3’ Reverse Primer 5’-3’ Amplicon† A.T.‡

3 TCTTGACTCTTGAGCATGGTGCTA TCTGTCCACCCAGGTGTACAGGTG 381 bp 62ºC

4 AGGAAGGAGGGAAAGCCCAGGCTG TCTGCATGCACTCAATCTGAGTAA 380 bp 62ºC

5 ATCTTTCTCTAACTCCCAAAATCA ACTCACGTGATCAGGATGGACTGG 398 bp 60ºC

6 TGTCACCGTCAACCCTTACAAGTG GAGGCTGAGTCTATGCCTCGGGG 394 bp 62ºC

7 CTTGCTGGTCTCCAGTAGTATTGT CTGCGGTACAGGACCTTGGAGGGC 198 bp 62ºC

8 GCCCTCCAAGGTCCTGTACCGCAG GTCCAAGTCCCAAGGCCAAGGTCA 200 bp 62ºC

9 GACAACTCCTCCCGCTTCGTG AACAGAGGGAGGGAGGGGAGAG 281 bp 62ºC

10 CCTTTTGCTTGCTACATTTATCAT GCCACAAGCAGAGGGGACCAG 252 bp 60ºC

11 CTGCTTCCTCAGGCCATGTGCTGT ACCAATGGCCAGAGTCTTAGCTCT 284 bp 62ºC

12 CACAGGGATTAAGGAGACAAGTTT TTACAGCTGCCCCAAGAATC 273 bp 58ºC

13 AGTCATCTCTTTACCAACTTTGCTA ATTATCATCTGAAGATGGACCCACC 186 bp 62ºC

14 CAAGTTCACTCTTCCCAACAACCCT ATGTGGGAGCGAGTGAGTGATTGTT 258 bp 62ºC

15 ACTCACACCCACTTTCTGACTGCTC GAATTCAGGTGGTAAGGCCAAAGAG 247 bp 62ºC

16 ATAACTGTACTCAGAGCTGAGCCTA TCCATCCCACTGAGTCTGTAAACCT 578 bp 62ºC

17 GCAAATGCCAGCAAGGATGTAAAG AGAGAAGGGAGATGGGAAGTAA 359 bp 58ºC

18 CATCTCTGTGACTTCTCGAATTCT CACTGTGGTGGTAGGTAGGGAGAT 300 bp 60ºC

19 ACAAAGCCAGGATCAGAACCCAGA GTCCAGAGTCACCCATGCTCTGCA 323 bp 62ºC

20 TGGGTATGAGGGTGCACCAGAGCT GCATCAGAGGAGTCAATGGAAAAG 330 bp 62ºC

21 TAGGCTGTTACCCTTCCTAAGGTA GCCTCTGACCCTGTGACTGCAGTG 374 bp 62ºC

22 GGACCTCAGGTAGGAAGGAGGCAG TGTGCAGGGAGGTGCAGGGTTGTG 390 bp 62ºC

23 TCCTATTTGAGTGATGTGCCTCTC ATGGTCTGAGAGTCCTGATGAGAC 390 bp 62ºC

24 AGATGGCACCAAGCTGGTGACCTT TCTGGGCACAGATAGACATGGCAT 290 bp 62ºC

25 GGCAATCTCACAGTCCCCTAATAA TTTTTGCCAGGGAGGACCATCTAA 508 bp 60ºC

26 ACTCTTTACCTGTATCATTACCAT GCCTCCATGGACACATAATCAGTT 306 bp 60ºC

27a* AGCCGAGAGCCTTTTAGAGCCG GTCCCGCCGCATCTTCTGGA 274 bp 64ºC

27b* TCCAGAAGATGCGGCGGGAC AGGGGAGGTGGGAGGAGGAAGT 266 bp 64ºC

28 TCCCACTTCCCTTCCTCTGCCT CAGCACTCCTCTCTATCCCCACCT 438 bp 56ºC

29 GGTGGGGATAGAGAGGAGTGCTGA TGTGGCAGGGTTTGGGCTGT 315 bp 64ºC

30 GAGAAGGGCAAGGGTGGGGT CCTGAGAGGAGAAGGAGGTGGG 422 bp 58ºC

31 TTGTCCCCATCCACACCCTCCA GCTCCGACTGCGACTCCTCATACT 469 bp 56ºC

32 GCTGAAGAGTGAGCCTTGTCCC TCCGCTGGAACCCAACTGCT 396 bp 56ºC

33 AGTATGAGGAGTCGCAGTCGGA GGGGATGAGAACAGGGAGCCAA 500 bp 60ºC

34 CTGCCCTGTGCCCTGACTGT CCAGCCTCGGTTCCCTTCACT 500 bp 64ºC

35 GTGAAGGGAACCGAGGCTGGC GTTGGGCAGAGCAGGAAAAGCA 364 bp 62ºC

36 TCCGTGCCAACGACGACCTGAA GTCCTCACACACTTGCTGCCCA 497 bp 60ºC

37 TGGGCAGCAAGTGTGTGAGGA GGTTGTCACTGTGGCTATGGTGC 391 bp 62ºC

38 / 39 ACCTTCTATGACTGTGCCATCTTCAC GTTTGAGGGTGCTCTGTCTGG 464 bp 62ºC

40 ATGCCCTGTCCCTGCCCAATAC TTTCCACCTCCCCTATGCCAGACC 268 bp 60ºC

(*) Necessário mais de um par de primers para cobrir o exon; (†) Tamanho do fragmento amplificado; (‡) Temperatura de anelamento.
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Tabela 2 – Primers para o sequenciamento de MYBPC3

Exon Forward Primer 5’-3’ Reverse Primer 5’-3’ Amplicon* A.T.†

2 GACCTCAGCTCTCTGGAATTCATC GCTCAGAGGCCACGTCCTCGTCAA 311 bp 62°C

3 GTGCACGCTCCAACCAG CAGCAAAGGCAAGAAAGTGTG 429 bp 65°C

4 CTGGGACGGGGAGGAGAATGTG GCTTTTGAGACCTGCCCTGGAC 385 bp 62°C

5 GGGCACCTGCGGTCCCAGCTAACT ACGCGGGCTGAGAAGGTGATG 378 bp 62°C

6 CTACCCCTGGAGCCCCCGATGACC TGCCTCCCAGATTCCCCACACC 449 bp 62°C

7 CTGGAGCTCCTGGTCTTATGTGAT GGAGCCGTGACACCAAGATGATAA 528 bp 62°C

8 GCTTCTCAAACGGCCCCCTCTG AGCTCCGCCCCGCAAATCATCC 213 bp 62°C

9 GGGCTGGGGATGATTTG GGAGGGAGAAAGGGACACTA 226 bp 63°C

10 AATCTGGCTAGTGTCCCTTTCTCC AGCCCTTTAACTCCTTCCACACTG 322 bp 62°C

11 TCGGCCCAACTGACTTA CCCATGGGCCTTTACTT 389 bp 58°C

12 CGGCTCCCCACGGACAG CCCAGGCCAGGCAGGACT 405 bp 67°C

13 TCCCCAGCCCCTCTTCA GCCGGACTCCGCTCTTT 515 bp 62°C

14 GGCGGCACAGAGGGGATTG ACCGGCAGGAGCAAAAGGATG 402 bp 62°C

15 ATCCGGCTGACCGTGGAACT CAGTGCGCCCCGTGATAATC 375 bp 65°C

16 AACACTTCAACGGCCCCTTCTG GCCCCCTCCTCCGATACTTCACAC 451 bp 62°C

17 CGGACGACGCAGCCTACCAGT GTCAGCTCCACCCCGTCCTTCA 366 bp 62°C

18 GGAGGAGGGGGCGCAAGTCAAAT GTCAAAGGCCCAAGGTCACAGAGG 400 bp 62°C

19 ACAGGCACACGTGTTTTCAC CAGTCTCCACCTGTCCCATC 345 bp 61°C

20 AGAATACCAACAAGCCAGGACAAG GCGGGAAAGTGAGCAGAACC 402 bp 62°C

21 TGCCTTTGCCCCCGTGCTACTTG GCCCCAGGACCCCCACTTTTGAT 187 bp 62°C

22 TCCTCCTGGCTCTCCCGTTTCTCT GCGCCCCTCTGCTGCTTCTTC 379 bp 62°C

23 GCTCCTCTGCTCCCTACTTCC ATGGCCATCAGCACACTTCAC 310 bp 62°C

24 TCGGTGCCACAGAGATGATTTTGA GGCTGCCCCTCTGTGTTCTCCA 367 bp 62°C

25 CCTGTGGCGGTTAGTTGG CACCGGTAGCTCTTCTTCTTCTTG 350 bp 62°C

26 CCGAGGGAAGGTGGTGTGG TCTGTAAAATGCGGCTGAGTATCC 404 bp 62°C

27 GGAAGTGCCCCCTATGT TCGCACTGCTCAAAGAAG 457 bp 62°C

28 TCAGAGGAGTGGGCAGTGGGAGTG CTGGGGTGTCAATGGCGGGTCTT 292 bp 62°C

29 GCCTGGAGTTGCTGTGTTAG GGCTGCCCCTCTTTGGTC 467 bp 62°C

30 GCGGCCGGCCCTTGGAGT TGGAAAATGTGAGCTGTGGGTTGG 356 bp 62°C

31 GCATTCAGGCACTTACCAGGTGACG CACGGTGAGGACAGTGAAGGGTAGC 527 bp 60°C

32 GGCCGCAGCTACCCTTCAC GGCCCCTCTCCCTGTTCC 392 bp 65°C

33 GGCCTCTCGGTACCAAGTCCTGTC CAACGTCGGGGCCTGTGAGC 232 bp 65°C

34 GCAGGGCCATGGTACTCACTCTTG CCGCCCGCTCTTCCCATCTC 404 bp 62°C

35 CACAGTGACATGGCCTCCTCTTCT GCCCCTACAGCCTCCCATTTACT 159 bp 62°C

(*) Tamanho do fragmento amplificado; (†) Temperatura de anelamento.

Limitações do estudo

O presente estudo investigou os três principais genes da 
CMH que representam aproximadamente 60-70% dos casos de 
CMH.5,14 No entanto, vários outros genes já foram associados a 
esta doença,5,14 os quais ainda não foram investigados.
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Tabela 3 – Primers para o sequenciamento de TNNT2

Exon Forward Primer 5’-3’ Reverse Primer 5’-3’ Amplicon* A.T.†

2 ACAGCTCATGAGGGGTGGAACTA GTGCTCTGCCTGGGATCTACAACC 376 bp 65ºC

3 / 4 ATGAGAACGGCAGGCCAGGCTAGTG GTTTGCCTCAAGACCCGAGCAACC 506 bp 65ºC

5 GTGGCGGGAGGTAGCCGACAGT TGGGCAATCAATGGTTGAATCTTA 403 bp 65° C

6 TTGACCCAGCGCTTCTCTTGTGTC ACTGGGTGCCACCAATGCAACTTC 449 bp 65° C

7 CCAGTGCCGGGAGGGACTCAC CAGCCCGTGTCCACTGCACCATAC 262 bp 65° C

8 GGATCAGGGGCCCTGCCTGTCCTGACA TCCTCCTCCTCTTTCTTCCTGTTCT 538 bp 62° C

9 GCCAGGCCCTGCCAGAGGTCTT CCCTGGGGGAGGCCTGAAACAG 494 bp 70° C

10 ACGTCCGTGGAGCTGGTTGAAAGT CCCGGCCAATATTGTCTCTTGACT 373 bp 62° C

11 TGGGAGCTACCCTCTCAGAA CACAGCAGCTGGGAATCTCT 369 bp 60° C

12 GTAAACCCGGCTGACTACAG AGCCAGCCCAATCTCTTCAC 258 bp 62° C

13 CAGGGGGTTTGGGGAGGGTTAG GTGGGGCACCTGCTCAGTTCTCT 402 bp 60° C

14 GGAGGGCCCTTTCTTACTGGAC CCGGACCCAGTGAACCAGGAGGAG 207 bp 68° C

15 GCCCCTCCTGACCCTTAACTATCC CGGAGGAGCCAGAGAAGGAAACCT 353 bp 62° C

16 GGGGGTGAAATGTGGGGCGGAGAA GTGTGGGGGCAGGCAGGAGTGGTG 383 bp 62° C

(*) Tamanho do fragmento amplificado; (†) Temperatura de anelamento.

Figura 1 – ETT do probando e RMC da família. A) Imagem do ETT das quatro câmaras cardíacas e aorta revelando a hipertrofia septal de curva reversa. B) Vista do eixo 
curto paraesternal mostrando a hipertrofia septal. C) Vista do eixo longitudinal paraesternal mostrando o VE e a hipertrofia septal e o átrio esquerdo aumentado. A seta 
branca mostra o movimento sistólico anterior da válvula mitral. D) Imagem de ETT mostrando a obstrução e a turbulência no trato de saída do ventrículo esquerdo (seta 
branca). Regurgitação mitral leve no átrio esquerdo é visível. RMC do pai (E), tia (F) e mãe (G) do probando, sem sinais de hipertrofia ou fibrose. RMC na sequência 
de inversão-recuperação (atraso do realce) no eixo de 4 câmaras (E1, F1, G1), LVSV (E2, F2, G2) e 2 câmaras (E3, F3, G3). AD: átrio direito; VD: ventrículo direito; 
AE: átrio esquerdo; VE: ventrículo esquerdo; Ao: aorta.
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Figura 2 – A) Pedigree mostrando cinco gerações da família materna. O probando é o único membro afetado pela CMH. Os portadores de alelos variantes da família 
são indicados por E542Q+ e D610H+. B) Eletroferogramas das regiões das variantes missense do gene MYBPC3 do probando. C) Alinhamento de múltiplas espécies 
da sequência de aminoácidos da proteína C ligante de miosina dos resíduos 538 a 546 e 606 a 614. Os resíduos conservados, ácido glutâmico e ácido aspártico, são 
indicados por um retângulo.

Tabela 4 – Dados de avaliação clínica dos indivíduos

Epidemiologia ECG TTE

ID Idade
(A) Sexo CMH Variante SAE SVE Onda 

T AN
HVE 

+
HVE 
tipo Forma

Max
EPVE
(mm)

GSVE
mmHg DSVE DDVE MAS Tamanho 

AE (mm)

III.8 59 F Não D610H Não Não Não Não Não - - 10 Não Não Não Não 28

IV.2 40 M Não E542Q Não Não Não Não Não - - 9 Não Não Não Não 35

IV.3 39 F Não D610H Não Não Não Não Não - - 9 Não Não Não Não 37

IV.6 29 F Não D610H Não Não Não Não Não - - 8 Não Não Não Não 32

IV.7 35 M Não D610H Não Não Não Não Não - - 8 Não Não Não Não 36

V.1 8 M Não E542Q Não Não Não Não Não - - 7 Não Não Não Não 37

V.2 17 M Sim D610H
E542Q Sim Sim Sim Sim Septal Curva 

reversa 39 25 Não Tipo I Não 46

A numeração de identificação (ID) dos indivíduos segue o padrão adotado nos quadros de Pedigree (Figura 2); ECG: eletrocardiograma; ETT: ecocardiograma 
transtorácico; (A) - anos; CMH: cardiomiopatia hipertrófica; SAE: sobrecarga atrial esquerda; SVE: sobrecarga ventricular esquerda; onda T NA: onda T anormal; 
HVE+ : hipertrofia ventricular esquerda mostrada por eco; Tipo HVE: tipo de hipertrofia ventricular esquerda; Max EPVE: máxima espessura da parede ventricular 
esquerda; GSVE: gradiente de saída do ventrículo esquerdo; DSVE: diâmetro sistólico do ventrículo esquerdo; DDVE: diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo; 
MAS: movimento anterior sistólico; Tamanho AE: tamanho do átrio esquerdo.
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Resumo
A apneia obstrutiva do sono (AOS) tem sido associada a 

fatores de risco cardiovascular, porém a relação entre a AOS 
e doença cardiovascular ainda é controversa. O objetivo do 
presente estudo foi verificar a associação entre AOS e infarto 
do miocárdio (IM). Revisão sistemática de literatura por meio 
das fontes de dados eletrônicas MEDLINE/PubMed, PubMed 
Central, Web of Science e Biblioteca Virtual em Saúde (BVS). 
Os descritores utilizados foram: “obstructive sleep apnea” AND 
“polysomnography” AND “myocardial infarction” AND “adults” 
NOT “treatment”.O presente trabalho analisou três estudos 
prospectivos, selecionados dentre 142 artigos encontrados.  
Os estudos acompanharam uma amostra total de 5.067 pacientes 
diagnosticados com AOS, composta majoritariamente por 
participantes do sexo masculino. Todos os pacientes realizaram 
polissonografia noturna, e todas as pesquisas encontraram 
associação entre AOS e desfechos cardiovasculares fatais e 
não fatais. Assim, foi possível observar que 644 (12,7%) dos 
5.067 pacientes sofreram IM ou acidente vascular cerebral, ou 
precisaram de procedimento de revascularização, sendo que 
25,6% desses eventos cardiovasculares foram fatais. O IM foi 
responsável por 29,5% do total de 644 desfechos analisados. 
Existe associação entre AOS e IM, no sexo masculino, sendo 
o índice de apneia e hipopneia (IAH) um dos marcadores 
mais fidedignos.

Introdução
Estudos demonstram associação entre apneia obstrutiva 

do sono (AOS) e infarto do miocário (IM).1–5 Até 65% dos 
pacientes que procuram o serviço médico em função 
de algum evento cardiovascular são diagnosticados com 
AOS.1 Observa‑se a necessidade de estudar a capacidade 
da AOS predizer eventos cardiovasculares, pois alguns 
trabalhos de coortes, ao acompanharem pacientes apneicos, 
identificaram elevado número de desfechos cardiovasculares 
fatais ou não fatais.2-8 No entanto, ainda é controversa essa 
associação.1 Resultados sugerem que a hipóxia intermitente 

poderia funcionar como fator de proteção para eventos 
isquêmicos, fenômeno que tem sido observado em apneicos 
que desenvolveram lesão cardíaca menos grave do que 
a de pacientes sem AOS após um IM.5 Tendo em vista a 
prevalência da AOS, bem como a importância das doenças 
cardiovasculares, a presente revisão sistemática de literatura 
objetivou verificar a associação entre a AOS e o IM.

Métodos

Desenho do estudo e estratégia de busca
Trata-se de uma revisão sistemática de literatura e, por 

isso, não foi necessária aprovação de um Comitê de Ética e 
Pesquisa. A busca foi realizada nas fontes de dados eletrônicas 
MEDLINE/PubMed, PubMed Central® (PMC), Web of 
Science, e Biblioteca Virtual em Saúde (BVS), por meio da 
combinação de descritores, incluindo termos do Medical 
Subject Headings (MeSH) e dos Descritores em Ciências 
da Saúde (DeCs). Os descritores utilizados, em conjunto, 
foram: “obstructive sleep apnea” AND “polysomnography” 
AND “myocardial infarction” AND “adults” NOT “treatment”.

A busca pelos descritores no MEDLINE/PubMed resultou 
em: (((("obstructive sleep apnea"[All Fields] OR "sleep apnea, 
obstructive"[MeSH Terms] OR ("sleep"[All Fields] AND "apnea"[All 
Fields] AND "obstructive"[All Fields]) OR "obstructive sleep 
apnea"[All Fields] OR ("obstructive"[All Fields] AND "sleep"[All 
Fields] AND "apnea"[All Fields])) AND ("polysomnography"[MeSH 
Terms] OR "polysomnography"[All Fields])) AND ("myocardial 
infarction"[MeSH Terms] OR ("myocardial"[All Fields] AND 
"infarction"[All Fields]) OR "myocardial infarction"[All Fields])) 
AND ("adult"[MeSH Terms] OR "adult"[All Fields] OR "adults"[All 
Fields])) NOT ("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields] 
OR "treatment"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR 
"therapeutics"[All Fields]).

Posteriormente, foi realizada busca manual por meio de 
artigos selecionados.

Critérios de inclusão e exclusão
Foram incluídos todos os trabalhos de coorte encontrados 

nas bases de dados, realizados em seres humanos, com 
idade acima de 18 anos, publicados nos últimos 10 anos, 
em português, inglês e espanhol; com diagnóstico da 
AOS realizado por polissonografia, com IM como um dos 
desfechos analisados. Foram excluídos aqueles em que 
100% dos pacientes estavam em tratamento para distúrbios 
do sono (DS), assim como não foi analisado nenhum grupo 
de apneicos tratados, gestantes, portadores de outros 
DS, de doenças neurológicas e/ou psiquiátricas, além de 
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pesquisas em que 100% da população tivesse doença arterial 
coronariana (DAC) prévia. Foram excluídos, também, os 
trabalhos cuja população tenha sido abordada em mais de 
um estudo, e que, além disso, tiveram desfechos semelhantes. 
Nesses casos, foi considerado o primeiro trabalho.

Identificação e seleção dos estudos
Dois pesquisadores independentes fizeram a leitura 

dos títulos e resumos de cada trabalho pré-selecionado 
identificando, separadamente, artigos que preenchessem 
corretamente os critérios de inclusão e exclusão. Após essa 
etapa, cada pesquisador leu integralmente os artigos que 
respeitaram os critérios expostos no resumo e selecionaram 
apenas os compatíveis com os critérios da revisão sistemática. 
Em casos de dúvida, um terceiro pesquisador teria sido 
consultado, porém, não houve, neste estudo, discordância 
entre os dois primeiros pesquisadores.

Extração dos dados
Dois pesquisadores foram responsáveis pela coleta de 

dados. Seguem características extraídas dos estudos: título, 
autores, ano de publicação, revista científica de publicação, 
forma de publicação, palavras-chave, origem geográfica, 
desenho de estudo, tamanho da amostra, supervisão, 
financiamento, métodos, período de realização da pesquisa, 
critério de diagnóstico da AOS, outros resultados da pesquisa 
e conclusões. Além disso, foram registrados os dados sobre 
os participantes de cada trabalho: número, gênero, idade, 
uso de medicamentos e comorbidades, número de pacientes 
que sofreram IM e que tiveram diagnóstico de AOS, além 
do índice de apneia e hipopneia (IAH).

Avaliação da qualidade metodológica dos artigos selecionados
Dois pesquisadores fizeram a leitura dos artigos e cada 

um preencheu um check-list fundamentado no Strengthening 
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology 
(STROBE).9 Os artigos selecionados foram avaliados como 
tendo atingido cada item completa ou parcialmente, 
ou item não atendido. Foram considerados artigos de 
qualidade aceitável, aqueles que contemplaram pelo menos 
11 aspectos de maneira satisfatória. Em caso de divergências, 
um terceiro pesquisador teria sido consultado para avaliar 
o artigo, porém não foi necessário. Essa revisão sistemática 
seguiu também as recomendações do Preferred Reporting 
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)10 
e o passo-a-passo sugerido pela Cochrane Handbook11 
produzido pela Colaboração Cochrane.

Resultados

Identificação e seleção dos estudos
A presente revisão sistemática reuniu 76 artigos pela 

estratégia de busca traçada nos bancos de dados eletrônicos. 
Quatro desses artigos se repetiram em mais de uma fonte, 
bem como dois artigos dos 66 encontrados na seleção 
manual. Por isso, dentre os 148 artigos encontrados, foram 
contabilizados 142 (Figura 1).

Avaliação metodológica dos estudos
Após a leitura integral dos trabalhos selecionados, verificou‑se 

que todos os artigos alcançaram de maneira satisfatória pelo 
menos 16 aspectos do check-list.9 No estudo de Buchner et al.,8 
72,7% dos aspectos foram contemplados de maneira satisfatória, 
já o estudo de Marin et al. alcançou 77,3% e o de Gottlieb et 
al.6 alcançou maior porcentagem (95,4%).

Características gerais dos estudos selecionados
O trabalho Gottlieb et al.,6 The Sleep Heart Health Study 

(SHHS), teve como objetivo avaliar a relação entre AOS, 
incidência de DAC e insuficiência cardíaca em uma amostra 
da comunidade geral de homens e mulheres. O estudo incluiu 
pacientes com 40 anos ou mais, recrutados entre participantes 
de estudos de base populacional sobre doença cardiovascular 
e pulmonar, incluindo o Atherosclerosis Risk in Communities 
Study, Cardiovascular Health Study, Framingham Heart Study, 
Strong Heart Study, Tucson Health and Environment Study e 
The New York University-Cornell Worksite and Hypertension 
Study. Foram excluídos os indivíduos com polissonografia 
inconclusiva, em tratamento para AOS, com dados de baixa 
qualidade, com DAC prévia ou insuficiência cardíaca, sem 
dados de acompanhamento, com dados incompletos para 
índice de massa corpórea (IMC), tabagismo, pressão arterial e 
uso de medicações que se recusaram a participar do estudo.

O SHHS6 analisou uma amostra total de 4.422 pacientes, 
incluindo 2.434 que possuíam IAH < 5. Foi visto também que 
5,5% de 3.794 pacientes obtiveram diagnóstico de AOS cinco 
anos após o início do estudo, e desses, 2,1% referiam tratamento 
para AOS, porém foram excluídos sem que os resultados fossem 
significativamente alterados. Nesse estudo, 43,3% da população 
eram homens. Dentre os pacientes da amostra de IAH ≥ 5, a 
população masculina representava 55,23% do total.

O objetivo proposto por Marin et al.7 foi comparar a 
incidência de eventos cardiovasculares fatais e não-fatais em 
roncadores simples, pacientes com AOS não tratada, tratados 
com pressão contínua positiva nas vias aéreas (CPAP) e homens 
saudáveis recrutados entre a população geral. Nesse estudo, 
foram recrutados apenas homens com AOS, ou ronco simples, 
a partir de clínicas do sono, e amostra de base populacional de 
homens saudáveis, pareados por idade e IMC com pacientes 
apneicos graves, entre janeiro de 1992 e dezembro de 1994. 
Os homens saudáveis foram recrutados a partir da base de 
dados do Zaragoza Sleep Apnea Prevalence Study.

Buchner et al.8 investigaram prospectivamente desfechos 
cardiovasculares em pacientes com AOS tratados versus 
não tratados. Nesse estudo foram recrutados todos os 
pacientes com suspeita de distúrbios respiratórios obstrutivos 
relacionados ao sono, admitidos em uma clínica do sono 
via encaminhamento não selecionado, por médicos de 
cuidados primários ou secundários entre 1993 e 1998. 
Pacientes roncadores sem apneia e pacientes com apneia 
do sono central, respiração de Cheyne-Stokes, síndromes 
de hipoventilação ou movimentos periódicos dos membros 
durante o sono foram excluídos da análise. A amostra de 
pacientes, nesse estudo, foi predominantemente masculina, 
85,5% do total de 449, bem como 83,5% dentre os 
85 apneicos não tratados.
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A média de acompanhamento entre os três estudos foi 
de 8,2 ± 0,99 anos. O número de participantes variou entre 
449 e 4.422. Apenas Gottlieb et al.6 avaliaram o impacto 
da AOS no aparecimento de DAC e, portanto, nenhum dos 
participantes recebeu tratamento para AOS.

As comorbidades e fatores de risco comuns aos três 
estudos foram hipertensão arterial sistêmica (HAS), diabetes 
mellitus (DM), dislipidemia e tabagismo. Todavia, apenas 
DM e tabagismo foram, pelos três estudos, relatados da 
mesma maneira (número de pacientes com DM e o número 
de pacientes tabagistas). Tratamento com insulina ou 

antidiabético oral foi mencionado apenas por Buchner et al.8 
Quanto à HAS e dislipidemia, Gottlieb et al.6 relataram 
apenas o número de pacientes em tratamento com 
anti‑hipertensivos ou drogas hipolipemiantes e Marin et al.7 
registraram apenas o número total de pacientes com HAS 
e dislipidemia. Já Buchner et al.8 relataram o número 
inicial de pacientes com HAS e daqueles que iniciaram 
acompanhamento com anti-hipertensivos, bem como o 
número de pacientes, ao término do acompanhamento, em 
tratamento para essa patologia; o mesmo aconteceu para os 
casos de dislipidemia.

Figura 1 – Fluxograma do processo de seleção dos estudos.
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Tabela 1 – Características gerais dos estudos selecionados

Autores País, Ano Revista N inicial N IAH < 5 N IAH > 5
N

apneicos 
tratados

N
apneicos

não tratados

Follow-up
Média em 

anos

% Sexo
Masculino

Comorbidades 
Relatadas

Gottlieb et al.6
Estados 
Unidos, 

2010
Circulation 4.422 2.434 1.988 79 1.988 8,7 43,5%

HAS, DM, 
Dislipidemia, 
Tabagismo

Marin et al.7 Espanha, 
2005 The Lancet 1.651 264 1.010 372 638 10 100%

HAS, DM, 
Dislipidemia, Doença 

Cardiovascular, 
Tabagismo, 
Alcoolismo

Buchner et al.8 Alemanha, 
2007

American 
Journal of 

Respiratory 
and Critical 

care Medicine

449 0 449 364 85 6 85,5%

HAS, DM, 
Dislipidemia, Doença 
Coronariana, Doença 

Arterial Periférica, 
AVE, Doença 

Neoplásica, DPOC 
e Tabagismo

AOS: apneia obstrutiva do sono; IAH: índice de apneia e hipopneia; HAS: hipertensão arterial sistêmica; DM: diabetes mellitus; AVE: acidente vascular encefálico; 
DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica.

A amostra de 5.067 pacientes analisados, nessa revisão 
sistemática, deve ser considerada em seus grupos isolados, 
uma vez que há importantes diferenças entre os participantes 
de cada estudo quanto às comorbidades. Essa situação deve 
ser ilustrada com as proporções, nos estudos de Gottlieb et al.,6 
Marin et al.7 e Buchner et al.,8 para o número de pacientes 
com IAH ≥ 5 e com HAS ou, no caso do SHHS,6 uso de 
anti‑hipertensivos (39,2% vs 28,5% vs 69,4%); dislipidemia ou, 
no caso do SHHS,6 uso de hipolipemiantes (7,5% vs 10,1% vs 
57,6%). Gottlieb et al.6 relataram a porcentagem de pacientes 
que usavam anti-hipertensivos e hipolipemiantes, não sendo 
registrados, portanto, pacientes com HAS ou dislipidemia sem 
tratamento. Marin et al.7 não relataram número de pacientes 
em tratamento (Tabela 1).

As características clínicas que compõem o perfil dos 
grupos comuns aos três estudos são idade dos participantes, 
IMC, número de pacientes com DM, número de pacientes 
tabagistas e IAH, sendo que não foram feitas conclusões 
estatisticamente significantes sobre o tabagismo (Tabelas 2-4).

Incidência de IM
Gottlieb et al.6 avaliaram 4.422 indivíduos, sendo 

registrados 473 casos DAC – 76 mortes por DAC, 185 IM, 
212 procedimentos de revascularização – com incidência 
de 20,1  eventos por 1000 pessoa-anos entre homens, 
enquanto, em mulheres, essa taxa foi de 8,7 eventos por 
1000 pessoa‑anos. Esses dados permitiram verificar o aumento, 
em homens, da taxa de incidência de revascularização de 
acordo com a gravidade da AOS, ao passo que, nas mulheres, 
esses valores foram menos evidentes.

Na população de 403 homens com AOS leve-moderada 
do estudo de Marin et al.,7 ao associar-se a taxa de 
eventos com a gravidade da AOS, observou-se 36 eventos 
cardiovasculares não fatais, sendo a taxa de incidência de 
eventos de 8,9 eventos por 1000 pessoa-anos, bem como 
22 mortes de causa cardiovascular com taxa de 5,5 eventos 

por 1.000 pessoa-anos. Entre os 235 homens com AOS grave, 
foram registrados 50 eventos cardiovasculares não fatais com 
taxa de incidência de 21,3 eventos por 1000 pessoa‑anos, e 
25 mortes de causa cardiovascular com taxa de 10,6 eventos 
por 1000 pessoa-anos. Esse estudo não diferenciou os 
dados equivalentes dos diferentes desfechos: IM fatal ou 
não, acidente vascular encefálico (AVE) fatal ou não, e 
insuficiência coronariana aguda, precisando de cirurgia 
de revascularização ou angiografia coronária transluminal 
percutânea, ou ambos os procedimentos.

Buchner et al.,8 ao avaliarem 85 pacientes, constataram 
que 28,3% experimentaram os seguintes desfechos: cinco 
IM, 25 procedimentos de revascularização, cinco AVE e três 
mortes de causa cardiovascular. Desses pacientes, 20 (23,5%) 
tiveram diagnóstico de AOS leve-moderada.8

Discussão
A presente revisão sistemática de literatura analisou três 

trabalhos prospectivos que acompanharam uma amostra total 
de 5.067 pacientes, entre homens e mulheres, da qual 53,5% 
possuíam diferentes graus de AOS não tratada e diagnosticada 
por polissonografia. Todos os estudos encontraram associação 
entre AOS e desfechos cardiovasculares fatais e não 
fatais. Observou-se que 644 (12,7%) dos 5.067 pacientes 
sofreram IM ou AVE ou precisaram de procedimento de 
revascularização, sendo que 25,6% desses eventos foram 
fatais. Número relevante, uma vez que a principal causa de 
morte e incapacidade, no mundo e no Brasil, é constituída 
por doenças cardiovasculares.12

De acordo com American Heart Association13 (AHA), uma a 
cada sete mortes, nos Estados Unidos, acontece em decorrência 
de doença cardíaca - a cada 34 segundos um americano sofre 
algum evento coronariano, e a cada um minuto e 24 segundos, 
ocorre uma morte por IM.13 Assim, os dados do presente 
estudo estão em acordo com a literatura vigente, pois foram 
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Tabela 3 – Índice de massa corpórea dos pacientes das amostras estudadas de acordo com o índice de apneia e hipopneia

Autores

IMC Kg/m2 Mediana (intervalo interquartil); Média ± Desvio Padrão

PIAH < 5 IAH ≥ 5

< 5 5 a < 15 ≥ 15 a ≤ 30 > 30

Gottlieb et al.6
Homens 27,0(24.6, 29.3) 28,8(26.2, 31.4) 29,7(26.9, 33.5) 31,3(27.9, 34.9) NI

Mulheres 26,3 (23.6, 29.8) 29,9(26.1, 34.1) 32,5(27.3, 36.9) 34,3(29.1,39.6) NI

Marin et al.7 29,8 ± 4,4 27,5 ± 4.4* 30,3 ± 4,2 < 0,0001*

Buchner et al.8 NA 29,3±5,4 0,003

NS: não significativo; NI: não informado; NA: não se aplica; IAH: índice de apneia e hipopneia; IMC: índice de massa corpórea; (*) p < 0,0001 versus homens com IAH < 5.

Tabela 4 – Número de pacientes com diabetes mellitus nas amostras estudadas de acordo com o índice de apneia e hipopneia

Autores

Diabetes por grupos N(%)

pIAH < 5 IAH ≥ 5

< 5 5 a < 15 ≥ 15 a ≤ 30 > 30

Gottlieb et al.6
Homens 73 (8,8) 77(12,0) 39(13,8) 29(16,9) NI

Mulheres 123 (7,7) 82 (13,4) 33 (16,8) 14 (16,7) NI

Marin et al.7 (6,1) (8,5) (9,9) NI

Buchner et al.8 NA 13 (15,2) NS

NS: não significativo; NI: não informado; NA: não se aplica; IAH: índice de apneia e hipopneia.

contabilizados 190 casos de IM no grupo analisado (3,75%). 
Todavia, esse valor final pode ser ainda mais elevado, uma vez 
que não foi considerada a porcentagem do grupo estudado 
por Marin et al.,7 pois não constava a informação de quantos 
pacientes sofreram IM. Esses autores apenas relataram que o 
tipo e a frequência dos diferentes desfechos não divergiram 
entre os grupos estudados.7

Alguns estudos demonstraram associação entre IM 
e AOS.2,4,14-18 Shah et al.4 concluíram que AOS aumenta o 
risco de IM, procedimentos de revascularização e morte 
cardiovascular, independente de fatores de risco, como HAS, 
em pacientes com mais de 50 anos. No entanto, essa coorte 
não excluiu pacientes que receberam tratamento para AOS 
ao longo de 2,9 anos de acompanhamento.4 Com base nas 
evidências de que o tratamento com CPAP diminui o risco de 
eventos cardiovasculares fatais e não fatais,1,14,19 Shah et al.4 

afirmaram que o desenho do estudo não permitia trabalhar com 
adesão e/ou efeito do tratamento, e tal achado polarizaria para 
nulo os resultados. Todavia, nesse estudo, 86 pacientes (6,1%) 
experimentaram algum dos desfechos, sendo que 74 possuíam 
AOS e, desses, 21 sofreram IM, além de 33 casos registrados 
como morte cardiovascular.4

Em contrapartida, Kendzerska et al.,2 em um estudo que 
objetivava determinar se AOS aumenta de forma independente 
o risco de eventos coronarianos, concluíram que o IAH 
associava-se com desfecho cardiovascular composto em análise 
univariada, porém não em multivariada. O argumento utilizado 
para explicar esse achado foi que, possivelmente, estudos 
de grande base comunitária podem não incluir importantes 
preditores relacionados com AOS ou relatar seletivamente 
as conclusões das análises de subgrupo. Kendzerska et al.2 
consideraram o histórico referido pelos pacientes como 

Tabela 2 – Idade dos pacientes das amostras estudadas de acordo com o índice de apneia e hipopneia

Autores

Idade Mediana (intervalo interquartil); Média ± Desvio Padrão

pIAH < 5 IAH ≥ 5

< 5 5 a < 15 ≥ 15 a ≤ 30 >30

Gottlieb et al.6
Homens 61(54,7) 64(57,7) 64(57,7) 65(58,7) NI

Mulheres 60(50,7) 66(58,7) 66(58,7) 65(58,7) NI

Marin et al.7 49,6 ± 8,1 50,3 ± 8,1 49,9 ± 7,2 NI

Buchner et al.8 NA 57,8 ± 10,2 NS

NS: não significativo; NI: não informado; NA: não se aplica; IAH: índice de apneia e hipopneia.
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tabagismo, IM, cirurgia de revascularização do miocárdio, 
AVE, HAS e/ou doença pulmonar. Com a justificativa de que 
a reivindicação por CPAP não estava associada ao risco de um 
evento, os pacientes que precisaram de tratamento não foram 
excluídos, e na análise dos não tratados, em relação à amostra 
completa, todos os preditores permaneceram significativamente 
associados ao desfecho, exceto sonolência diurna.2

Quanto à inclusão de fatores de risco cardiovascular, as 
únicas comorbidades igualmente estudadas pelos autores dos 
trabalhos, nessa revisão sitemática, foram DM e tabagismo. 
Em comum, os autores relataram, também, idade, IMC e 
IAH. Somente Gottlieb et al.6 excluíram, no início do estudo, 
pacientes com DAC prévia ou insuficiência cardíaca, enquanto 
os outros dois estudos7,8 incluíram e registraram esses casos. 
Vários fatores, dentre eles a estreita relação entre obesidade e 
AOS, dificultam entender o efeito de cada patologia e a sinergia 
entre elas.14 Além disso, múltiplas comorbidades estão presentes 
nos pacientes com AOS como sindrome metabólica, DM e a 
própria doença cardiovascular - situação que gera o desafio de 
explicar se as anormalidades secundárias são provocadas pela 
AOS ou outras condições preexistentes.14

Kendzerska et al.2 e Shah et al.,4 por sua vez, também não 
deixaram de incluir potenciais fatores de confusão em seus 
trabalhos. O que se pode observar, na verdade, é que existem 
vários fatores de risco cardiovascular que, dificilmente, são vistos 
juntos em um único estudo, inclusive histórico familiar - assunto 
alvo de estudo de Gami et al.15 Esses autores realizaram estudo 
transversal com mais de 500 apneicos, diagnosticados por 
polissonografia, e encontraram associação forte e independente 
entre AOS e história familiar prematura de morte por doença 
cardiovascular.15 Essa associação demonstra implicações 
importantes para a compreensão do risco cardiovascular nesses 
pacientes e levanta essa hipótese para que futuros trabalhos de 
coorte possam ser feitos.15

Na literatura vigente, a associação entre AOS e IM é 
demonstrada pela proporção de eventos que ocorrem ao 
longo dos anos. Gottlieb et al.6 relataram que a associação 
evidenciada por eles é consideravelmente mais fraca do 
que a de estudos anteriores. Os autores demonstraram as 
curvas para taxa de sobrevida livre de doença coronariana 
e insuficiência cardíaca, ressaltando a queda dessas taxas, 
ao longo dos anos, de acordo com a gravidade da AOS. 
Essa fraca associação pode ser atribuída a três principais 
aspectos: estudos que trabalham com doença cerebrovascular, 
juntamente com as doenças cardiovasculares, possuem taxas 
maiores dos desfechos; estudos que superestimam pacientes 
não tratados como aqueles que recusam tratamento e, por 
isso, negligenciam outros cuidados com a saúde; e o estudo 
de Gottlieb et al.6 que selecionou uma amostra de uma 
comunidade que não procurou o serviço de medicina do sono 
e, por isso, não apresentava sinais e sintomas para AOS, não 
sendo registrado nenhum perfil clínico desses participantes. 
É possível que AOS, em tais indivíduos, acarrete risco 
cardiovascular inferior, quando comparados aos indivíduos 
que procuram uma clínica do sono com suspeita de AOS.6

De fato, há evidências que, em pacientes com AOS sem 
sonolência diurna, o tratamento com CPAP não oferece 
redução significativa na incidência de HAS ou eventos 
cardiovasculares, embora Barbé et al.20 tenham admitido 

baixo poder para detectar diferenças entre o grupo com 
e sem queixas. Quanto às taxas de incidência dos eventos 
cardiovasculares, Marin et al.7 registraram, porém, não 
distinguiram sexo e separaram os valores por grau de 
gravidade da AOS e desfecho fatal ou não. Já Buchner et al.8 
não notificaram essa informação. A taxa livre de sobrevida 
também não foi vista no estudo de Marin et al.,7 enquanto 
Buchner et al.8 estimaram a sobrevida livre de doença 
em pacientes com AOS leve a moderada sem doença 
cardiovascular preexistente após 10 anos em 90,7% nos 
grupos de pacientes tratados, e em 68,5% em pacientes 
não tratados.

O IAH traduz a frequência das apneias e hipopneias por 
hora de sono e funciona como uma medida da gravidade da 
AOS relacionando-se, frequentemente, à idade avançada, 
sexo masculino, obesidade, sonolência diurna e presença 
de comorbidades.14 Quanto a essa variável, foi visto que, 
no estudo de Marin et al.,7 a média do valor de IAH em 
pacientes com AOS leve a moderada foi 18,2 ev/h e apneia 
severa foi de 43,3 ev/h. Na amostra de pacientes não tratados 
de Buchner et al.,8 o valor médio de IAH para todos os grupos 
de pacientes com AOS foi de 15,3 ev/h, compatível com a 
frequência de apneicos leves, moderados e graves: 56,7%, 
28,2% e 7,1%, respectivamente. No grupo de Gottlieb et al.,6 
o valor da mediana de IAH foi 6,2 ev/h (homens) e 2,7 ev/h 
(mulheres), aparentemente incluindo os valores dos 
pacientes com IAH < 5. Essa inclusão de 829 homens e 
1605 mulheres saudáveis, talvez tenha interferido nos valores 
de IAH do SHHS.6 Os autores também observaram que a 
associação de IAH com insuficiência cardíaca e DAC ocorreu 
nos pacientes com IAH ≥ 30.

A amostra de pacientes, nesta revisão sistemática, foi 
composta majoritariamente por adultos acima de 40 anos, 
e esse foi, inclusive, o critério de inclusão de Gottlieb et al.6  
No estudo de Marin et al,7 a média de idade em pacientes 
apneicos graves foi de 49,9 anos, menor média registrada 
entre os grupos; Buchner et al.8 relataram média de 
57,8  anos entre todos os pacientes apneicos não tratados.  
É preciso ter em mente esses valores para idade, pois He et al.21 
sugeriram que AOS pode ter consequências cardiovasculares 
mais graves em indivíduos com menos de 50 anos de idade. 
Estudos demonstraram, também, que pessoas mais jovens, 
com AOS, podem ser mais propensas a ter HAS,22 fibrilação 
atrial23 e correr maior risco de morte por qualquer outra causa.24 
Com essas evidências, é preciso entender se uma estratégia 
diagnóstica e terapêutica agressiva beneficiaria indivíduos, 
com AOS,14 mais jovens e de meia-idade. Para isso, outras 
características precisam ser consideradas, em estudos futuros, 
como etnia, gênero, além de outros dados demográficos.14

A consideração relativa ao fator idade permitiu que Gottlieb 
et al.6 evidenciassem que o risco cardiovascular associado 
à AOS diminui com a idade.25 A coorte SHHS,6 cuja idade 
média foi de 62 anos, pode ter subestimado o verdadeiro 
risco cardiovascular nesses pacientes. Os autores do SHHS6 
argumentaram que o risco cardiovascular pode diminuir com 
a idade, devido às diferenças biológicas na fisiopatologia da 
AOS entre pacientes de diferentes idades. Os autores relataram 
que o efeito “healthy survivor” é uma causa provável de 
viés em direção a um resultado nulo, já que apneicos, mais 
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susceptíveis aos efeitos cardiovasculares da AOS, também são 
mais propensos a doenças cardiovasculares e correm mais risco 
de não sobreviver, do que aqueles com AOS que são resistentes 
às consequências cardiovasculares.6

Nesse trabalho, 51,23% dos 5.067 pacientes analisados 
eram do sexo masculino, sendo que Marin et al.7 incluíram 
apenas homens em seu estudo. Ao observar apenas a 
população de pacientes com IAH ≥ 5, verifica-se que essa 
porcentagem aumenta para 65,57%. Ao realizar análise 
estatística e ajustar para idade, etnia, tabagismo e IMC, 
houve forte associação do IAH com insuficiência cardíaca 
incidente em homens, mas não em mulheres, segundo 
relataram Gottlieb et al.6 Da mesma forma, as taxas de 
eventos aumentavam com a gravidade da AOS em homens, 
mas isso não foi evidenciado em mulheres.6

Buchner et al.8 contaram apenas com 16,5% de mulheres, 
no grupo de não tratados, afirmando não poder extrapolar seus 
resultados para essa população. Devido ao exposto, o presente 
trabalho também se restringirá à análise da AOS na população 
masculina, sabendo-se que, na população em geral, a relação 
entre homens e mulheres com AOS é estimada em 2:1 a 3:1.8 

No que se refere aos fatores de confusão, como HAS, 
DM, dislipidemia, é visto que o tratamento dessas patologias 
apresenta relevante impacto em desfechos como o IM.26-28 
Elas compõem o quadro da síndrome metabólica, a qual 
representa importante fator de risco para DAC,26-28 sendo 
importante conhecer o status terapêutico da população. 
Gottlieb et al.6 trabalharam apenas com pacientes em 
tratamento, aspecto que pode ter interferido na fraca 
associação encontrada entre AOS e IM. Buchner et al.8 
também registraram o número de pacientes em tratamento, 
em contrapartida foi também o estudo com maior número 
de comorbidades, aspecto que pode ter interferido no 
maior número de eventos cardiovasculares não fatais, 
procedimentos de revascularização e infartos observados 
nos três artigos. Marin et al.,7 por sua vez, não informaram 
o status terapêutico da população, além de ser o estudo que 
registrou grande número de eventos cardiovasculares fatais.

Estudos mostram a prevalência de DM tipo II na 
população de apneicos.29-31 Elevação de catecolaminas, 
somada à privação do sono,32 associam-se com resistência 
à insulina. Há também dados que sugerem associação 
entre AOS e intolerância à glicose, independentemente do 
IMC.33,34 Chen et al.35 concluíram, em uma metanálise, que 
o tratamento com CPAP, embora não altere os níveis de 
hemoglobina glicada, melhora significativamente a resistência 
insulínica, impactando positivamente nos sintoma da DM. 
Na presente revisão sistemática, 12,7% dos 2.711 pacientes 
com IAH ≥ 5 apresentaram diagnóstico de DM, sendo que 
Gottlieb et al.,6 Marin et al.7 e Buchner et al.8 registraram, 
respectivamente, 13,7% vs 9% vs 15,2%.

Quanto ao IMC, a maior mediana no estudo de Gottlieb et 
al.6 foi 31,1 kg/m2, em homens apneicos com IAH ≥ 30 ev/h. 
Marin et al.7 registraram a média de 30,3kg/m2 no grupo de 
AOS grave não tratada e 27,5 kg/m2 para AOS leve‑moderada. 
Buchner et al.8 informaram a média de 29,3 kg/m2 para toda 
amostra, sendo que 55% eram apneicos leves. Resta et al.36 e 
Newman et al.37 observaram maior frequência de AOS entre 

obesos, assim como Silva et al.38 concluíram que a obesidade 
é um fator determinante na AOS. Newman et al.37 estimaram 
que obesos podem ter cerca de dez vezes mais chances de 
desenvolver AOS. IMC elevado também está associado ao 
aumento da mortalidade por várias patologias crônicas, em 
especial as doenças cardiovasculares.39 Framingham evidenciou 
que peso elevado aumenta o risco de DAC independentemente 
de outros fatores de risco.40 Essas observações auxiliam a 
compreender a importância do alto valor de IMC registrado 
pelos artigos, nessa revisão sistemática, assim como a relação 
direta entre IMC e gravidade da AOS. É preciso conhecer, 
também, o histórico pessoal de doença cardiovascular dos 
pacientes da amostra analisada nessa revisão sistemática. 
Gottlieb et al.,6 Marin et al.7 e Buchner et al.8 registraram, 
respectivamente, 0% vs 6,3% vs 70,5%.

Pelo exposto, nota-se que Buchner et al.8 reuniram 
condições que favoreciam desfechos cardiovasculares: HAS, 
DM, dislipidemia, além da alta percentagem de pacientes com 
histórico de doença cardiovascular não serem simples fatores 
de confusão independentes da AOS. Eles podem contribuir 
para os efeitos adversos da AOS no desfecho cardiovascular, 
portanto, a maior proporção de fatores de risco cardiovasculares 
e doenças poderia explicar o número de casos e o benefício 
do tratamento em pacientes com AOS leve a moderada, como 
relatado pelos autores.

A compreensão dos efeitos da AOS pode sugerir 
explicações para a associação dessa patologia com o IM.  
A prevalência de DS em pacientes com DAC é até duas vezes 
maior do que aquela em indivíduos sem DAC. Bhama et al.41 
relataram uma prevalência de até 30% de apneicos entre os 
pacientes com DAC.

Há mecanismos fisiopatológicos que apontam a 
contribuição da AOS na origem e progressão da DAC: 
hipoxemia grave intermitente, acidose, aumento da 
pressão sanguínea e vasoconstrição simpática, em conjunto 
com mudanças simultâneas nas pressões transmurais, 
intratorácicas e cardíacas.14 Esses fatores fortalecem o 
argumento de que AOS possui forte potencial desencadeador 
de isquemia cardíaca.14 Em longo prazo, os mecanismos da 
doença cardíaca e vascular, incluindo disfunção endotelial e 
inflamação sistêmica, podem ocasionar danos às estruturas 
das artérias coronárias.14 Sorajja et. al.,42 ao estudar pacientes 
sem história de DAC, observaram a presença de importante 
calcificação nas artérias coronarianas de pacientes com AOS, 
pelo escore de calcificação igual a nove (unidades Agatston) 
e escore zero, em pacientes sem AOS (p < 0,001).

Há relatos de que o número reduzido de eventos 
cardiovasculares separados entre si, e as variações de 
definições utilizadas pelas pesquisas limitam as conclusões 
de estudos que abordam a temática.18 A presente revisão 
sistemática teve ainda como limitações a heterogeneidade dos 
estudos selecionados em relação a aspectos como objetivo, 
perfil clínico e polissonográfico dos pacientes, além da 
divergência na apresentação dos grupos de pacientes e sua 
classificação quanto ao IAH.

Esse cenário evidencia os desafios para investigar a 
relação causal entre AOS e DAC, considerando que ambas 
as condições são crônicas e possuem períodos longos de 
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latência até o surgimento das queixas.14 Além disso, as duas 
patologias possuem, também, origem multifatorial, com 
sobreposição de fatores de risco comuns como sexo, idade, 
obesidade e tabagismo.14,43

Definir a relação causal entre DAC e AOS significa 
esclarecer cuidados que a população de apneicos precisa 
ter em relação à prevenção do IM. Tornar a apneia do sono 
um marcador de doença cardíaca implica rastreio precoce 
desses pacientes, bem como incentivo ao tratamento de uma 
doença que vem sendo associada às inúmeras consequências 
cardiovasculares. As alterações endoteliais, neuro-hormonais 
e metabólicas não podem ser negligenciadas, mesmo que 
pareça complexo dissociar o início da DAC e da AOS, pois 
somente assim será possível compreender se AOS pode 
interferir no desenvolvimento ou agravamento da DAC.  
A AOS tem tratamento e, portanto, pode, se assim confirmado, 
ser um dos determinantes controláveis de DAC.

Conclusão
Essa revisão sistemática demonstrou que existe 

associação entre AOS e IM. Foi possível observar, também, 

que a associação entre AOS e IM foi maior em homens, 
e que o IAH foi considerado um dos marcadores para 
essa relação.
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Introdução
Cardiopatia reumática (CR) é a consequência cardíaca da 

febre reumática aguda (FRA), doença inflamatória causada 
pela faringite estreptocócica. Embora a prevalência de CR 
esteja diminuindo em países de alto poder aquisitivo, o 
subdesenvolvimento econômico e social e prevenção primária 
deficiente principalmente em países de poder aquisitivo baixo 
e médio – perpetuam um cenário em que a CR permanece 
endêmica. Estima-se que a CR ainda afete aproximadamente 
33 milhões de pessoas no mundo.1 De acordo com a 
Organização Mundial de Saúde (OMS), a CR é responsável 
por 1-1,5% de todas as mortes cardiovasculares e 3-4% de 
Expectativa de Vida Corrigida por Incapacidade (EVCI/DALYs) 
cardiovascular.2 No Brasil, de acordo com o SUS (Sistema 
Único de Saúde), entre 2008 e 2015, houve um total de 
26.054 hospitalizações por FRA (45% com comprometimento 
cardíaco), e o custo total para o SUS foi de US$ 3,5 milhões, 
sendo este valor esse provavelmente subestimado.3

O maior impacto representado pela CR para sistemas 
públicos de saúde consiste de repetidas hospitalizações 
e cirurgias cardíacas necessárias décadas após o 
comprometimento cardíaco inicial. Quando a CR é detectada 
precocemente, a profilaxia secundária (injeções regulares de 
penicilina) pode ser iniciada para prevenir novos episódios 
de FRA, evitando, assim, danos valvares e progressão da CR. 
Em regiões de alta prevalência, a CR preenche os critérios 
de rastreamento definidos por Wilson e Jungner,4 embora a 
significância clínica de longo prazo da CR latente ainda não 
esteja clara. Todavia, estudos prévios demonstraram que em 
38 a 68% dos pacientes assintomáticos com CR, achados 
ecocardiográficos mostram que anormalidades persistem, 
e progridem em 4 a 16%,5 reforçando a importância do 
diagnóstico precoce em populações suscetíveis.

O estudo PROVAR (Programa de Rastreamento da 
Valvopatia Reumática) é o primeiro programa de rastreamento 
ecocardiográfico em grande escala do Brasil, utilizando a 
ecocardiografia para estimar a prevalência de CR latente em 
crianças assintomáticas entre 5 e 18 anos de idade, alunos de 
escolas públicas em áreas carentes de Belo Horizonte, Montes 
Claros e Bocaiúva no Estado de Minas Gerais. Minas Gerais 
é o segundo Estado Brasileiro mais populoso (> 20 milhões 
de habitantes), tem amplo território, grande diversidade 
geográfica e alta discrepância econômica entre suas diferentes 
regiões. Esse projeto é uma colaboração clínica e de pesquisa 
entre o Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Minas 
Gerais (UFMG) e o Children’s National Health System (CNHS) 
em Washington, DC, nos Estados Unidos.

Implementação do estudo
O processo regulatório começou no final de 2013, e o 

estudo foi aprovado pelos comitês de ética em pesquisa da 
UFMG e CNHS, bem como pelas Secretarias Estaduais de 
Saúde e Educação. A proposta foi então analisada e aprovada 
por setores jurídicos, e não houve custos extras para o governo 
ou pacientes. A Secretaria Estadual de Educação selecionou 
escolas com a maior vulnerabilidade socioeconômica, com 
interesse especial em áreas de acesso limitado ao sistema de 
saúde. Antes do rastreamento, implementou-se um processo 
educacional, incluindo palestras e materiais impressos, para 
alunos e seus pais, professores e funcionários das escolas 
sobre a importância de faringite estreptocócica, FRA e CR. 
Pediu-se que os pais assinassem um termo de consentimento 
livre e esclarecido, requerido por regulamentações de 
pesquisas no Brasil. Membros não-médicos da equipe 
começaram o rastreamento ecocardiográfico em julho 
de 2014, após treinamento prático de 12 semanas 
supervisionado por um especialista em cardiologia e 
módulos educacionais online sobre CR (WiRED International,  
http://www.wiredhealthresources.net/EchoProject/index.
html). Foram utilizados equipamentos portáteis (GE Vivid Q®) 
e ultraportáteis (GE VSCAN®). As imagens foram carregadas 
em sistemas dedicados de computação em nuvem ou no 
Dropbox® e interpretadas remotamente por cardiologistas 
especialistas da UFMG (certificados pela Sociedade Brasileira 
de Ecocardiografia) e da CNHS por meio de recursos de 
telemedicina (Figura 1).6 Utilizou‑se os critérios da Federação 
Mundial do Coração (World Heart Federation – WHF) para 
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Figura 1 – Fluxograma operacional do estudo PROVAR: A) seleção de escolas em áreas de baixa renda; B) processo educativo; C) aquisição de imagens 
ecocardiográficas por não-médicos, utilizando equipamentos portáteis de ecocardiografia; D) carregamento de imagens para sistemas de computação em nuvem com 
capacidade de visualização e mensuração de imagens [LifeImage® (Newton, MA, EUA) e ViTel Net®, (McLean, VA, EUA)] para imagens DICOM de equipamentos 
portáteis padrão e Dropbox® seguro e software Gateway® dedicado para VSCAN; E) download e interpretação via telemedicina por cardiologistas no Brasil e nos 
Estados Unidos (Sable, C. e Nascimento, B. R.).

o diagnóstico de CR.7 Dois especialistas interpretaram 
cegamente 10% de todos os estudos adquiridos, incluindo 
100% dos estudos marcados como anormais. Em caso de 
discrepâncias durante o processo, um terceiro especialista 
realizava uma revisão cega das imagens para que um 
consenso fosse obtido. Quando  anormalidades foram 
encontradas durante o ecocardiograma de rastreamento, 
um estudante de medicina ligava para os pais da criança 
para agendar um ecocardiograma padrão de seguimento 
feito por um cardiologista pediátrico experiente no 
hospital da universidade. Casos em que havia possibilidade 
da presença de CR passaram por consulta clínica e 
ecocardiograma de seguimento agendados no prazo de um 
ano. Para pacientes diagnosticados com CR definitiva, com 
base nos ecocardiogramas de rastreamento e follow‑up, 
além do encaminhamento a um ambulatório especializado, 
iniciou‑se a profilaxia com penicilina e foram recomendados 
ecocardiogramas de follow‑up mais frequentes com base nas 
observações das visitas subsequentes.

Resultados iniciais
A equipe do PROVAR aplicou o processo educativo a mais 

de 20.000 crianças sobre CR, e já realizou mais de 9.000 
ecocardiogramas em 32 escolas.8 Na análise publicada de 
5.996 crianças assintomáticas de 21 escolas, a prevalência 
geral de CR foi de 4,2%, incluindo 3,7% de casos borderline 
(N = 221) e 0,5% de casos definitivos (N = 30). A inclusão de 
pacientes não-definitivos como rastreamento positivo pode 
trazer algumas dúvidas, considerando-se os dados disponíveis; 
contudo, acreditamos que esta é uma estratégia importante, já 
que esse grupo parece ter maior risco de progressão para CR 
clínica (Figura 2).5,9 Crianças com sintomas cardiovasculares 
(autorrelatados ou reportados por pais/professores) que 
decidiram participar do programa foram encaminhados 
diretamente para cuidados terciários. É importante notar que os 
ecocardiogramas de rastreamento foram realizados pela equipe 
não-médica. Apenas médicos têm autorização para realizar e 
interpretar ecocardiogramas no Brasil, e esse estudo foi possível 
por se tratar de um protocolo de pesquisa.
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Figura 2 – Apresentação progressiva da Cardiopatia Reumática ao longo do tempo (adaptada por Carmo, G.A.L. de Zühlke L.J. e Steer A.C.).5
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Achados ecocardiográficos possivelmente sugestivos de CR

A acurácia dessa equipe não-médica (enfermeiros, técnicos 
e estudantes de medicina) para a interpretação básica de 
exames de rastreamento simplificados foi testada e obteve 
bons resultados: sensibilidade geral de 83% e especificidade 
de 85%.10 Além disso, o processo educacional se mostrou 
eficaz, com um aumento mediano de 20% no conhecimento 
sobre CR, avaliado por meio de pré- e pós-testes estruturados 
aplicados a mais de 1.100 alunos.11

Principais desafios
Diversos desafios foram encontrados durante a 

implementação e condução do estudo PROVAR. Durante a 
aprovação ética inicial – que levou quase 90 dias no Brasil – 
houve certa resistência das Secretarias de Educação e Saúde, 
relacionada principalmente aos procedimentos de pesquisa 
e ao impacto na rotina escolar. Foram requeridas algumas 
modificações no termo de consentimento livre e esclarecido, o 
que levou mais quatro meses. Também houve questionamentos 
por parte da Secretaria de Saúde com relação à transferência 
de tarefas (que poderiam ser questionadas pelos Conselhos 
Médicos e de Enfermagem) e ao impacto que o rastreamento 
poderia causar na população: estratégias de encaminhamento, 
disponibilidade de penicilina para todos os casos positivos – 
considerando-se a falta de medicamento observada no Brasil 
– e informações para famílias, cujos filhos tivessem exames 
positivos, para se evitar estigmatização.

Durante os primeiros estágios do estudo de campo, 
a equipe do PROVAR encontrou diversos desafios. 
Primeiramente, os principais desafios estiveram relacionados 
à falta de envolvimento de representantes das escolas 
com o programa e falta de entendimento com relação aos 

possíveis benefícios. Em geral, o envolvimento dos pais com o 
projeto foi baixo, e o pior índice de participação em sessões 
educativas foi visto nas áreas de status socioeconômico 
mais baixo. A proporção de termos de consentimento livre 
e esclarecido assinados foi baixa (cerca de 35%: 5.996 de 
17.000 crianças),8 especialmente entre alunos mais velhos, 
mesmo após o processo educativo. Além disso, alguns 
diretores de escolas recusaram a participação apesar da 
aprovação do comitê de ética e de autoridades do governo. 
Por fim, a organização das crianças para o rastreamento, 
principalmente as mais novas, foi um desafio: tirar as crianças 
de sala de aula, tirar e pôr as roupas e organizá-las em fila, 
coletar dados demográficos, etc. Encontros de follow-up 
com os Conselhos de Educação e representantes regionais 
foram agendados regularmente para avaliar fragilidades e 
necessidades especiais de diferentes comunidades e para 
incentivar funcionários das escolas a apoiarem o projeto 
localmente. O rastreamento em Centros de Saúde primários 
com educação da população por meio do Programa de 
Saúde da Família – um plano para os próximos anos – 
também pode ser uma estratégia eficaz para aumentar o 
escopo do programa.

Tivemos também diversas dificuldades em relação às 
visitas de seguimento. O contato por telefone com pais 
muitas vezes não foi possível, pois as crianças não tinham as 
informações de contato, números mudavam com frequência, 
e as escolas, muitas vezes, não têm autorização para divulgar 
informações de contato. Além disso, 35% das famílias não 
compareceram às visitas agendadas. Isso, em parte, pode 
ser devido ao paciente ser assintomático e às famílias não 
estarem convencidas da importância do monitoramento. 
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Com base em conversas com pais que não retornaram para 
o follow-up, nossa equipe suspeita que restrições financeiras, 
residências em bairros distantes e a impossibilidade de 
perder um dia de trabalho também tenham contribuído 
para o não-seguimento de recomendações de follow-up no 
protocolo do estudo. Todavia, dados sobre as razões da falta 
de comprometimento não foram coletados sistematicamente. 
Algumas estratégias, como ligações educativas subsequentes 
e datas de follow‑up flexíveis foram testadas recentemente, e 
tiveram sucesso relativo. Há também planos para a realização 
de ecocardiogramas de follow-up nas escolas, imediatamente 
após o processo de rastreamento para melhorar os índices de 
follow-up e encaminhamento. Além disso, materiais educativos 
e públicos de conscientização para diferentes contextos estão 
sendo desenvolvidos, considerando‑se os questionamentos 
feitos pelas famílias.

Direções futuras
A luta contra a CR é um desafio para o Brasil.  

O entendimento sobre a carga de doença e como ela afeta 
o sistema de saúde é o objetivo primário do PROVAR.  
O programa PROVAR continuará a rastrear a CR em áreas 
carentes, mas estamos agora expandindo nossos esforços 
para incluir escolas particulares, em que as condições 
socioeconômicas dos alunos são melhores. Estima-se uma 
prevalência muito mais baixa nessa população “controle”.

As autoridades devem estar preparadas para, de fato, 
erradicar a CR. Para isso, acreditamos que FRA e CR devem 
ser incluídas na lista de doenças de notificação obrigatória, já 
que essas doenças têm incidência consideravelmente alta no 
Brasil. Infecções estreptocócicas do Grupo A (gatilhos para a 
FRA) são contagiosas entre pacientes, e a transmissão pode ser 
eliminada com a erradicação.12 Além disso, ao identificar CR 
precocemente, profilaxia secundária pode ser iniciada para 
prevenir a progressão da doença e consequências tardias como 
insuficiência cardíaca, arritmias, acidente vascular encefálico 
e cirurgias de válvulas cardíacas.

Os próximos passos do PROVAR estão relacionados 
à integração diagonal do rastreamento de CR à atenção 
primária. Essa estratégia está agora sendo implementada em 
Montes Claros (2 centros de cuidados primários já foram 
inscritos) e será lançada em Belo Horizonte e Nova Lima 
nos próximos meses, incluindo também o rastreamento 
para outras doenças valvares degenerativas e congênitas.  
Para tal, médicos da atenção primária serão treinados 
para aquisição de imagens ecocardiográficas básicas para 
avaliações de rotina de diferentes faixas etárias, usando a 
mesma infraestrutura de telemedicina para armazenamento 
e interpretação de imagens. Acreditamos que tal integração é 
um passo crucial para uma sustentabilidade em longo prazo 
de rastreamento ecocardiográfico e para sua integração em 
políticas de saúde, e permitirá a avaliação da estratégia ideal 

de rastreamento, incluindo uma análise de custo-efetividade.  
Caso o rastreamento de CR nesses contextos se mostre 
viável e custo-efetivo, o passo final será incluí-lo como 
prioridade na discussão do orçamento do sistema público 
de saúde a longo prazo.
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Dados clínicos
Refere que, há seis meses, após exercício físico discreto (ter 

corrido cerca de 500 metros) sentiu cansaço e tontura, mal 
estar e palidez cutânea. Enxaquecas repetidas acompanham 
o quadro. Recente ecocardiograma bi‑Doppler revelou a 
origem alta da artéria coronária direita na junção sinotubular. 
Não apresentava passado mórbido de importância.

Exame físico: eupnéica, acianótica, pulsos normais. Peso: 
66 Kgs, Altura: 169 cm, PA: 110/65 mm Hg, FC: 57 bpm, 
saturação O2= 96%. A aorta não era palpada na fúrcula.

No precórdio, sem impulsões sistólicas, o ictus cordis não 
era palpado. As bulhas cardíacas eram normofonéticas e não 
se auscultava sopro cardíaco. O fígado não era palpado.

Exames Complementares
Eletrocardiograma mostrava ritmo sinusal e sinais de 

normalidade elétrica. A duração do complexo QRS era de 
0,092` com morfologia rS em V1 e qRs em V6, com onda T 
negativa em V1. AP: +40°, AQRS: +75°, AT: +25°.

Radiografia de tórax mostra área cardíaca e trama vascular 
pulmonar normais (Figura 1).

Exames de imagem: Ecocardiograma bi-Doppler 
mostrou cavidades cardíacas de tamanho e função normais. 
As dimensões eram, em Ao  =  24; AE  =  28; VD  =  20; 
VE = 49; septo ventricular e parede posterior de VE = 7; 
fração de ejeção ventricular  =  65%. A artéria coronária 
direita em corte paraesternal eixo longo mostrava origem alta 
na junção sinotubular em nítida orientação oblíqua entre a 
aorta e o tronco pulmonar (Figura 1).

Exame da inclinação (tilt-test) não mostrou alterações 
expressivas da pressão arterial (103/66 para 104/65 mmHg) 
e da frequência cardíaca (de 77 para 94 bpm).

Eletrocardiograma dinâmico de 24 horas (Holter): 
não revelou alterações do ritmo cardíaco e/ou das ondas, 
complexos e de segmentos elétricos.

Angiotomografia das artérias coronárias revelou origem 
normal e habitual das mesmas nos distintos seios de Valsalva 
e ambas na mesma altura (Figura 2).

Cintilografia miocárdica com esforço físico não revelou 
qualquer alteração isquêmica miocárdica.

Diagnóstico Clínico
Origem alta da artéria coronária direita, na junção sinotubular 

direita pelo ecocardiograma, em jovem com sintomas 
inespecíficos, não comprovada pelo estudo angiográfico.

Raciocínio Clínico
Os elementos clínicos eram compatíveis com normalidade 

cardiovascular com sintomas inespecíficos. Achado de 
exame ecocardiográfico com origem alta da artéria coronária 
direita motivou à investigação mais acurada da existência 
de isquemia miocárdica, não evidenciada na cintilografia 
miocárdica e na angiotomografia.

Diagnóstico diferencial
Os achados anatômicos e equivalentes isquêmicos do 

coração em jovens e em adultos jovens ocorrem em várias 
outras situações como na origem da artéria coronária do seio 
de Valsalva contralateral (anomalia coronária mais comum 
de todas), assim como em artérias coronárias hipoplásicas, 
em estenoses nos óstios coronários-slitlike shape, em trajetos 
intramurais aórticos e ainda interarteriais, entre a aorta e a 
artéria pulmonar, além do ângulo agudo formado entre a 
coronária e a aorta em trajeto reto descendente, e por último 
na doença aterosclerótica precoce. Todas essas condições são 
bem reconhecidas como causadoras de isquemia e de morte 
súbita após esforço físico, e com pródromos de palpitações, 
síncope ou dor precordial.

Conduta
Como os achados do ecocardiograma não encontraram 

qualquer correspondência com as imagens normais reveladas 
pela angiotomografia e consolidadas pelo estudo funcional 
da cintilografia miocárdica, houve a recomendação de 
seguimento periódico sem limitação das atividades usuais. 
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Foi difícil a explicação do achado ecocardiográfico que 
se caracterizou como erro diagnóstico dessa anomalia 
coronária. Daí, a necessidade de avaliação sempre mais 
acurada afim de diagnóstico comprobatório, tendo como 
respaldo a análise do conjunto dos elementos como foi 
exaustivamente perseguido no caso em questão.

Comentários
A origem alta da artéria coronária é muito rara (0,1% 

da coronária direita e 0,7% da esquerda dentre todas as 
anomalias coronárias) e nos casos relatados, a isquemia 
associada é correlacionada sistematicamente com a presença 
de outras anormalidades adicionais. Por isso, torna-se difícil 
a implicação da origem alta coronariana como causadora 
de evento isquêmico e daí como sendo definidamente 
patológica. Pode sim predispor a alterações isquêmicas 

miocárdicas em presença de anormalidades associadas 
como em coronária única, em trajeto vertical e oblíquo 
entre a aorta e a artéria pulmonar possibilitando obstrução 
por compressão e com consequente diminuição de fluxo 
coronário, além de óstio coronário estreito1 e em trajeto 
intramural aórtico. Assim, em achados de origem alta da 
artéria coronária se deve afastar imediatamente presença de 
isquemia miocárdica por óstio diminuído (50% do diâmetro), 
trajeto interarterial ou presença de outra anormalidade.

No entanto, há autores que acreditam na hipótese de 
isquemia miocárdica apenas pela origem alta coronariana 
pela diminuição do enchimento diastólico da coronária, além 
de poder provocar teoricamente dano miocárdico crônico 
com consequências na idade adulta. Fica assim a pergunta 
se a origem alta da artéria coronária, constitui-se anomalia 
benigna ou maligna.2,3

Figura 1 – Radiografia de tórax mostra área cardíaca e trama vascular pulmonar normais e ecocardiograma em corte paraesternal eixo longo salienta claramente a 
origem alta da artéria coronária direita na junção sinotubular. Ao: aorta, CD: coronária direita; VAo: valva aórtica; VE: ventrículo esquerdo.
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Introdução
A Estenose aórtica (EAo) é a patologia valvular adquirida 

mais frequente em países desenvolvidos, presente em 4% 
das pessoas com mais de 85 anos. Pacientes com EAo grave 
podem ter comorbidades, apresentando maior risco para 
eventos trombóticos e de sangramento.

A Síndrome de Heyde foi descrita em 1958 por 
E.C. Heyde1 observando a relação entre a estenose da 
valva aórtica e sangramento gastrointestinal. Em 1992, 
Warkentin et al.2 observaram a perda do multímero de 
mais alto peso molecular entre os multímeros do Fator de 
Von Willebrand (vWF), caracterizando a síndrome de Von 
Willebrand adquirida tipo 2A.3,4 O vWF é uma proteína 
multimérica, secretada pelas células endoteliais e plaquetas.5  
Ela promove a adesão das plaquetas a locais de lesão 
vascular por meio das interações de glicoproteínas Ib-vWF. 
Na EAo ocorre uma alteração na forma do vWF, tornando 
tal proteína adesiva mais susceptível à clivagem proteolítica. 
Em consequência, o vWF é degradado especificamente pela 
protease ADAMTS13, prejudicando a adesão plaquetária 
mediada pelo vWF, gerando, assim, a falta desses grandes 
multímeros e causando sangramento especialmente em lesões 
pré-existentes como nas angiodisplasia gastrointestinais.6-8

O tratamento dessa síndrome pode ser conseguido com 
a troca cirúrgica da valva aórtica, e ainda em investigação o 
efeito da implantação percutânea de valva aórtica (TAVI).9 

Relado do Caso
Paciente MNS, masculino, 81 anos procurou atendimento 

médico devido a quadro de cansaço, fezes escurecidas, 
edema de membros inferiores e piora da classe funcional 
(CF) para NYHA III há 1 mês. 

Apresenta antecedente de hipertensão arterial sistêmica, 
insuficiência cardíaca, EAo grave, dislipidemia, diabetes 

mellitus, insuficiência renal crônica não dialítica, duas 
cirurgias de revascularização miocárdica, angioplastia com 
stent e anemia.

Ao exame físico: descorado 3+/4+, eupneico, acianótico. 
Pulso de 66bpm, PA: 100x60 mmHg, ritmo cardíaco regular 
em 2 tempos com sopro sistólico 4+/6+ em foco aórtico com 
irradiação para fúrcula. Ausculta pulmonar com estertores 
crepitantes bibasais e edema de membros inferiores 2+/4+ 
com perfusão periférica reduzida.

Exames laboratoriais: intensa anemia com hemoglobina 
de 6,4 g/dL. Inicialmente, o quadro anêmico foi relacionado 
ao sangramento pelo trato digestivo, devido à presença 
de fezes escurecidas – melena. Devido ao quadro de “cor 
anêmico” com IC NYHAIII foi solicitada a transfusão de 
hemácias.

A ecocardiografia transtorácica confirmou uma dupla 
lesão aórtica com estenose importante, com área valvar de 
0,9 cm2 e gradiente máximo subestimado de 35 mmHg e 
médio de 22 mmHg. Fração de ejeção de 32%. Ventrículo 
esquerdo com diâmetro diastólico 63 mm e sistólico de 53 
mm.

Colonoscopia evidenciou a presença de divertículos 
de sigmoide, pólipo de cólon descendente e transverso, e 
angiodisplasia de cólon ascendente. Assim a presença de 
sangramento por angiodisplasia associada à EAo sugeriu o 
diagnóstico de Síndrome de Heyde (Figura 1). 

Devido às comorbidades do paciente, a intervenção 
cirúrgica convencional foi descartada devido ao alto risco. 
Optou-se pela TAVI, sendo implantada, com sucesso, uma 
válvula transcateter INOVARE® por via transapical (Figura 2).

No 4˚ dia após a TAVI, o paciente apresentou episódio 
de enterorragia após grande esforço para evacuar, sendo 
necessária a transfusão sanguínea. Realizou em seguida 
colonoscopia e endoscopia digestiva alta, sem evidências de 
sangramento ativo. Após esse quadro, o paciente foi seguido 
no ambulatório, com retorno após 3 e 6 meses da cirurgia 
não apresentando mais episódios de sangramento.

Discussão
A Síndrome de Heyde foi descrita em 1958 por Edward 

C. Heyde como uma combinação de EAo e sangramento por 
angiodisplasia gastrointestinal.

A fisiopatologia do quadro se explica pela passagem 
do vWF pela valva estenótica, ocorrendo proteólise de 
multímeros pela enzima ADAMTS13, uma proteinase que 
age preferencialmente sob situações de alta tensão de 
cisalhamento.3-5,7,8 O vWF é secretado por células endoteliais 
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do sangue, contribuindo para a formação de trombos 
plaquetários e age como mediador da adesão plaquetária no 
sítio de lesão vascular.5

A relação entre a EAo e a angiodisplasia gastrointestinal 
ainda não foi estabelecida. A hipótese é de que a EAo esteja 
relacionada a um grau de hipóxia crônica, estimulando a 
vasodilatação e o relaxamento da musculatura lisa progredindo 
para a ectasia da parede dos vasos.10 Pacientes com Síndrome 
de Heyde  tratados com ressecções intestinais geralmente 
continuam a sangrar em outros sítios, enquanto a abordagem 
da valva cura o distúrbio da coagulação e a anemia.10

Os pacientes idosos podem apresentar muitos riscos 
para a substituição cirúrgica da valva ou recusar a cirurgia.  
Os idosos, muitas vezes, têm comorbidades que requerem o 
uso de anticoagulantes ou antiplaquetários, mas esses devem 
ser evitados, principalmente nos casos graves. Uma opção para 
o tratamento dos pacientes com alto risco cirúrgico é a TAVI.

Recentemente demonstrou-se que a presença de 
insuficiência aórtica após a TAVI pode gerar a proteólise 
de multímeros ocorrendo em alguns casos a persistência 
da Síndrome de Heyde, estando associado a uma maior 
mortalidade em 1 ano.11

Conclusão
É bem demonstrada, na literatura, a eliminação do risco 

de hemorragias gastrointestinais após a substituição da válvula 
aórtica calcificada e o implante da prótese valvular.3-5

Todavia, não há evidências de que essa nova abordagem 
pela TAVI, sem remover o bloco de cálcio, resolva a ocorrência 
de novos sangramentos digestivos. É necessária, em longo 
prazo, a observação para verificar se o implante de válvula 
por cateter corrige as hemorragias digestivas como acontece 
nos casos de substituição valvar convencional.
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Figura 2 – A) ECO pré TAVI (modo M); B) ECO pós TAVI (modo M); C) ECO pré TAVI (modo 2D); D) ECO pós TAVI (modo 2D). AO: aorta; AE: átrio esquerdo; VD: ventrículo 
direito; VE: ventrículo esquerdo.
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Mulher de 33 anos deu entrada em nosso hospital 
apresentando sintomas de dispneia após exercício físico, 
ortopneia, tosse e edema podal nos últimos seis meses. Seis 
anos antes, ela foi submetida ao procedimento de Ross para 
correção de uma válvula aórtica bicúspide. 

Exame físico não apresentou problemas, exceto por um 
sopro sistólico de nível 3 na borda esquerda do esterno. 

Um raio X do peito revelou uma opacidade na borda 
esquerda da silhueta cardíaca (Figura 1A). Ecocardiografia 
transtorácica apresentou uma estrutura sacular gigante, 
adjacente e conectada à via de saída do ventrículo esquerdo 
por meio de um istmo localizado na posição de 2 horas, 
compatível com um pseudoaneurisma. Esta estrutura 
causou compressão da via de saída do ventrículo direito 
(VSVD) e da artéria pulmonar, causando uma obstrução 
(Figura 1 B e C)

Imagens de ressonância magnética cardíaca identificaram 
sua origem na via de saída do ventrículo esquerdo (VSVE), 
relacionado diretamente ao seio esquerdo e não coronário. 
Havia pequenos trombos no pseudoaneurisma, comprimindo 
a parede adjacente ao ventrículo esquerdo (Figura 1 D e E).

A paciente foi tratada cirurgicamente. A bolsa do 
pseudoaneurisma foi aberta por meio de um acesso 
transpleural e a comunicação entre a VSVE e a cavidade do 
pseudoaneurisma foi fechada com um tampão de teflon.  
A recuperação pós-operatória e o acompanhamento da 
paciente decorreram sem problemas.

Após 3 meses de acompanhamento, a paciente encontra‑se 
assintomática. O pseudoaneurisma foi totalmente isolado 

da circulação arterial, sem obstrução significante da VSVD 
(Figura 1F).

Pseudoaneurisma da VSVE é uma complicação 
incomum do procedimento de Ross, mas que pode 
ameaçar a vida. Acompanhamento com técnicas de 
imagem permitem uma identificação antecipada e uma 
rápida intervenção. 
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Figura 1 - A) Radiografia de tórax; B e C) Ecocardiografia transtorácica pré-operatória, eixos axiais modificados e visões subcostais; D e E) Ressonância magnética 
pré-operatória; F) Imagem de ressonância magnética de seguimento. Ao: aorta; AE: átrio esquerdo; VSVE: via de saída do ventrículo esquerdo; VD: ventrículo direito; 
VE: ventrículo esquerdo; AD: átrio direito; AP: artéria pulmonar; PsA: Pseudoaneurisma; VSVD: via de saída do ventrículo direito. 

382



Carta ao Editor

A Ponta do Iceberg: Placa Coronária Não-Calcificada e o Tecido 
Adiposo Epicárdico
The Tip of The Iceberg: Non-Calcified Coronary Plague and Epicardial Adipose Tissue

Levent Cerit
Near East University-Nicosia-Cyprus

Correspondência: Levent Cerit  •
Near East University. Postal Code 07100, Nicosia – Chipre
E-mail: drcerit@hotmail.com, drcerit@yahoo.com
Artigo recebido em 28/10/2016, revisado em 19/01/2017, aceito em 19/01/2017

Palavras-chave
Tecido Adiposo / patologia; Doença Arterial Coronariana; 

Sinalização do Cálcio; Biomarcadores / análise; Cintilografia; 
Tomografia Computadorizada de Emissão.

1.	 Siqueira FP, Mesquita CT, Santos AA, Nacif MS. Relationship between 
calcium score and myocardial scintigraphy in the diagnosis of coronary 
disease. Arq Bras Cardiol. 2016;107(4):365-74.

2.	 Lee HY, Després JP, Koh KK. Perivascular adipose tissue in the pathogenesis 
of cardiovascular disease. Atherosclerosis. 2013;230(2):177-84.

3.	 Mazurek T, Zhang L, Zalewski A, Mannion JD, Diehl JT, Arafat H, et al. 
Human epicardial adipose tissue is a source of inflammatory mediators. 
Circulation. 2003;108(20):2460-6.

4.	 Mahabadi AA, Berg MH, Lehmann N, Kälsch H, Bauer M, Kara K, et al. 
Association of epicardial fat with cardiovascular risk factors and incident 
myocardial infarction in the general population: the Heinz Nixdorf 
Recall Study. J Am Coll Cardiol. 2013;61(13):1388-95.

5.	 Hwang IC, Park HE, Choi SY. Epicardial adipose tissue contributes to 
the development of non-calcified coronary plaque: a 5-year computed 
tomography follow-up study. J Atheroscler Thromb. 2016 Aug 9. [Epub 
ahead of print].

Referências

DOI: 10.5935/abc.20170046

Ao Editor,
Foi com grande interesse que li o artigo “Relação entre o 

Escore de Cálcio e a Cintilografia Miocárdica no Diagnóstico 
da Doença Coronariana” de Siqueira et al.,1 recentemente 
publicado nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia 2016; 
107:367-74. Os investigadores relataram a possibilidade 
da remoção de doença arterial coronariana (DAC) extensiva 
quando o escore se mostra gravemente aumentado, o que 
justifica o uso deste método na avaliação inicial ou conjunta 
em pacientes assintomáticos com suspeita de DAC e na 
estratificação de risco coronário. A avaliação de pacientes 

sintomáticos com baixo risco, apesar da evidência sugestiva, 
deveria ser reavaliada em futuras diretrizes.1

O tecido adiposo epicárdico (TAE) é anatomicamente 
contíguo com o miocárdio e diversos estudos já o 
apontaram como fator que potencialmente contribui 
com aterosclerose coronária.2 O TAE é um tipo de tecido 
adiposo visceral com efeitos paracrinos e endócrinos.3  
O TAE funciona como fonte de energia para o miocárdio 
e secreta citocinas proaterogênicas.3 O aumento do TAE 
não está apenas associados a uma prevalência mais alta de 
DAC, mas é também um parâmetro do prognóstico para 
futuros eventos cardiovasculares, e, por fim, mortalidade 
cardiovascular.4 Hwang et al.5 relataram que um alto 
índice de volume de gordura epicárdica determinado por 
tomografia computadorizada apareceu como um fator de 
risco independente para o futuro desenvolvimento de placa 
coronária não-calcificada, mesmo após ajuste para fatores 
de risco cardiovascular tradicionais.

Com base nesses achados, a avaliação de TAE por 
tomografia computadorizada pode ser benéfica como parte 
de avaliações adicionais para futuros eventos cardiovasculares.
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Carta-resposta
Gostaríamos de agradecer o interesse e os comentários 

relacionados ao nosso recente artigo.1 Acreditamos que o 
grande embasamento científico referente à quantificação do 
cálcio coronariano demonstra claramente a importância desse 
método na estratificação de pacientes assintomáticos e com 
risco cardiovascular de baixo a intermediário.2-7

As recentes publicações relacionadas ao escore de 
cálcio  (EC) continuam apontando para as falhas de 
classificação dos escores clínicos e reforçam sua capacidade 
de distinção dos diferentes grupos de risco de eventos 
cardiovasculares. O papel de reclassificação dos escores 
clínicos, quando implementado o EC, é um alerta para a 
sua aplicabilidade clínica.2-7 Estudos populacionais com 
longos períodos de acompanhamento2-7 demonstraram 
que o uso do EC é uma das melhores ferramentas para 
se determinar o risco cardiovascular, mesmo quando 
comparado a outros marcadores.7

A potencial utilização do EC não fica somente na avaliação 
de risco cardiovascular, pois já se mostrou uma ferramenta útil 
na prevenção primária e no tratamento adequado das formas 
sub-clínicas da doença arterial coronariana.8-15 A presença 
de um EC zero é um indicativo de risco muito baixo, muitas 
vezes isentando o paciente de tratamento precoce com 
estatinas de forma preventiva.8-11 Enquanto por outro lado, na 

presença de EC diferente de zero, e principalmente > 100 
Agatston, a introdução terapêutica pode ser indicada, mesmo 
nos pacientes que não se enquadram na indicação das atuais 
diretrizes para o uso de estatinas e de outras medicações, como 
os anti‑hipertensivos.10-15

Importantes mudanças nas diretrizes já podem ser notadas, 
posicionando o EC na classe de recomendação I para algumas 
de suas indicações.16 Entretanto, ainda existem recomendações 
divergentes,17-20 assim como nas orientações sobre o início da 
terapia para redução do risco cardiovascular que ainda não 
incluem os dados da calcificação coronariana, mesmo com 
dados robustos sustentando esse posicionamento.21-22

Por isso, acreditamos que nos próximos anos o método 
deverá assumir crescente importância nas diretrizes clínicas 
auxiliando no acompanhamento mais adequado dos pacientes 
de risco baixo e intermediário.

Atenciosamente,

Fabio Paiva Rossini Siqueira,

Claudio Tinoco Mesquita, 

Alair Augusto Sarmet M. Damas dos Santos,

Marcelo Souto Nacif
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Calendário

VIII Congresso Piauiense de Cardiologia

27 a 29 de abril de 2017

Teresina (PI)

http://sociedades.cardiol.br/pi/

34º Congresso de Cardiologia do Estado do Rio de 
Janeiro – SOCERJ

3 a 5 de maio de 2017

Rio de Janeiro (RJ)

http://socerj.org.br/

29º Congresso de Cardiologia do Estado da Bahia

10 a 13 de maio de 2017

Salvador (BA)

http://sociedades.cardiol.br/ba/

XXXVII Congresso Norte Nordeste de Cardiologia

12° Congresso Alagoano de Cardiologia

8 a 10 de junho 2017

Maceió (AL)

http://sociedades.cardiol.br/nn/

XXXVIII Congresso da Sociedade de Cardiologia do 
Estado de São Paulo – SOCESP

15 a 17 de junho de 2017

São Paulo (SP)

http://socesp2017.com.br/

XXII Congresso Paraibano de Cardiologia

30 de junho a 1 de julho de 2017

Campina Grande (PB)

http://sociedades.cardiol.br/pb/

XLIV Congresso Paranaense de Cardiologia

28 e 29 de julho de 2017

Curitiba (PR)

http://congresso.prcardio.org/

XXIX Congresso da Sociedade Brasileira de Cardiologia 
do Espírito Santo

17 a 19 de agosto de 2017 
Domingos Martins (ES)

http://sociedades.cardiol.br/es/

Cardio Pernambuco - 26º Congresso Pernambucano  
de Cardiologia

Simpósio de Cardiopediatria Fernanda Wanderley  
I Congresso Acadêmico de Cardiologia

17 a 19 de agosto de 2017 
Porto de Galinhas (PE) 
http://sociedades.cardiol.br/pe/2010/

ESC Congress

26 a 30 de agosto de 2017 
Barcelona (Espanha) 
https://www.escardio.org/Congresses-&-Events/ESC-Congress

4th World Summit on Echocardiografy 
7º Congresso Brasileiro de Imagem Cardiovascular

5 a 7 de outubro de 2017 
Rio de Janeiro (RJ) 
http://departamentos.cardiol.br/dic/

XIII Congresso Sergipano de Cardiologia

19 a 21 de outubro de 2017 
Aracaju (SE) 
http://sociedades.cardiol.br/sbc-se/

72º Congresso Brasileiro de Cardiologia

3 a 5 de novembro de 2017

São Paulo (SP)

http://www.cardiol.br/

AHA Scientific Sessions

11 a 15 de novembro de 2017 
Anaheim (USA)

http://professional.heart.org/professional/
EducationMeetings/MeetingsLiveCME/ScientificSessions/
UCM_316900_Scientific-Sessions.jsp
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